Traité 
de médecine 
vasculaire 


Maladies veineuses, Iymphatiques, 
microcirculatoires. Thérapeutique 


Tome 2 


CHEZ LE MÊME ÉDITEUR 











TRAITÉ DE MÉDECINE VASCULAIRE. PRINCIPES DE BASE, MALADIES ARTÉRIELLES, TOME l, 
SOCIÉTÉ FRANÇAISE DE MÉDECINE VASCULAIRE, COLLÈGE DES ENSEIGNANTS DE MÉDECINE 
VASCULAIRE, COLLÈGE FRANÇAIS DE PATHOLOGIE VASCULAIRE, 2010, 720 pages. 


CHIRURGIE DES ARTÈRES, S. ANIDJAR. Collection Techniques chirurgicales, 2011, 256 pages. 


ÉCHOCARDIOGRAPHIE CLINIQUE, C. KLIMCZAK. Collection Cardiologie pratique, 2010, 
6° édition, 262 pages. 


120 PIÈGES EN ÉCHOCARDIOGRAPHIE, C. KLIMCZAK. Collection Cardiologie pratique, 2009, 
2° édition, 264 pages. 


CARDIOLOGIE ET MALADIES VASCULAIRES, SOCIÉTÉ FRANÇAISE DE CARDIOLOGIE. 2007, 
1728 pages. 


URGENCES CARDIOVASCULAIRES, G. POCHMALICKI, F. JAN. 2005, 432 pages. 


Traité 


de médecine 
vasculaire 


Maladies veineuses, Iymphatiques, 
microcirculatoires. Thérapeutique 


Tome 2 


Sous l'égide de 


Société française 
de médecine vasculaire 


Collège des enseignants 
de médecine vasculaire 





Collège français de 
pathologie vasculaire 


[e) 
Le] 
s: 
< 


couts 
rames 


Coordination générale de l’ensemble 
des équipes éditoriales : Joël CONSTANS 





Dessins de Rémi et François LUIZY 


L 





SEVIER 
MASSON 


Ce logo a pour objet d'alerter le lecteur sur la menace 
D ANG FR que représente pour l'avenir de l'écrit, tout particu- 
lièrement dans le domaine universitaire, le dévelop- 
pement massif du « photocopillage ». 
Cette pratique qui s'est généralisée, notamment dans les 
établissements d'enseignements, provoque une baisse 
brutale des achats de livres, au point que la possibilité 
même pour les auteurs de créer de œuvres nouvelles et 
de les faire éditer correctement est aujourd'hui menacée. 
Nous rappelons donc que la reproduction et la vente 
LE sans autorisation, ainsi que le recel, sont passibles de 
poursuites. Les demandes d'autorisation de photocopier 


PHOTOCOPI LLAGE doivent être adressées à l'éditeur ou au Centre français 


d'exploitation du droit de copie : 


TUE LE LIVRE 20, rue des Grands-Augustins, 75006 Paris. 


Tél. : 01 44 07 47 70. 








Cet ouvrage fait suite à un 1° volume : 


Traité de médecine vasculaire 
Principes de base, maladies artérielles 





Tous droits de traduction, d'adaptation et de reproduction par tous procédés, réservés pour tous pays. 


Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit des pages publiées dans le 
présent ouvrage, faite sans l’autorisation de l'éditeur, est illicite et constitue une contrefaçon. Seules sont autorisées, d’une 
part, les reproductions strictement réservées à l'usage privé du copiste et non destinées à une utilisation collective, et d’autre 
part, les courtes citations justifiées par le caractère scientifique ou d’information de l’œuvre dans laquelle elles sont 
incorporées (art. L. 122-4, L. 122-5 et L. 335-2 du Code de la propriété intellectuelle). 


© Elsevier Masson SAS. 2011. Tous droits réservés 
ISBN : 978-2-294-71346-0 


ELSEVIER MASSON S.A.S. — 62, rue Camille-Desmoulins — 92442 Issy-les-Moulineaux Cedex 


REMERCIEMENTS 











Nous tenons à remercier les auteurs et les groupes de travail de la SFEMV sans qui cet 
ouvrage n'aurait pas pu se faire. 

Nous adressons des remerciements tout particuliers à Rémi et François LUIZY pour 
leur importante contribution à l’iconographie de cet ouvrage. 

Nous remercions également Michel MONTAUDON qui a réalisé l’ensemble des sché- 
mas d'anatomie du chapitre 6 du tome I. 


AVANT-PROPOS 











La médecine vasculaire est la spécialité médicale qui traite des vaisseaux périphé- 
riques. Son champ d’activité concerne un très large éventail de pathologies des 
artères, des veines, des lymphatiques et de la microcirculation. Pour la première 
fois en langue française, un traité de médecine vasculaire a été écrit dans le but de 
constituer un ouvrage de référence pour les médecins vasculaires mais aussi pour 
tous les spécialistes qui participent à nos côtés à la prise en charge des maladies 
vasculaires : chirurgiens vasculaires, radiologues, cardiologues, internistes, derma- 
tologues, biologistes. La transversalité de notre spécialité explique que certains 
chapitres soient écrits par des collègues de ces disciplines mais c’est surtout les 
médecins vasculaires qui se sont mobilisés avec force pour écrire cet ouvrage en 
un temps réduit. Ce délai bref a été rendu possible par les structures de notre spé- 
cialité : enseignants regroupés au sein du Collège des enseignants de médecine vas- 
culaire, médecins vasculaires regroupés au sein des groupes de travail de la Société 
française de médecine vasculaire, réunions de travail dans les locaux du Collège 
français de pathologie vasculaire. C’est bien la synergie et la bonne coordination 
de ces sociétés savantes qui a permis la réalisation des deux tomes de ce traité, avec 
la contribution de 160 auteurs, et mettant noir sur blanc et si possible en couleurs 
les données pédagogiques et scientifiques des maladies vasculaires périphériques. 
Une majorité d'auteurs sont des médecins vasculaires, souvent des enseignants, 
membres du CEMV, mais il n’y a eu aucune exclusivité dans le choix des auteurs 
et la priorité a été donnée à l’adage : la meilleure plume possible pour le sujet et peu 
importe les étiquettes. Les collègues d’autres disciplines ont été sollicités pour cette 
rédaction dans l'esprit du CFPV qui est celui de la transversalité de la discipline. 
Les groupes de travail sont ceux de la SEMV. Ils ont assuré dans les locaux de la 
Maison de l’Angiologie la relecture et demandé certaines révisions. Puis un comité 
de rédaction a géré des réunions d'harmonisation, d’homogénéisation et de cohé- 
rence des textes, donnant ainsi à ces ouvrages une dimension supérieure à celle 
d’une somme d'articles individuels. L'œuvre est donc collective. 

Le Président de la SFMV et celui du CEMV et du CFPV remercient tous ceux (y 
compris les secrétaires dont l'assistance bienveillante de tous les instants a été une 
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ABRÉVIATIONS 





5-FU : 5-fluoro-uracile 

A : amplitude 

AA : acide aminé 

AAA : anévrisme de l’aorte abdominale 

AAR : anévrisme de l'artère rénale 

AAS : acide acétylsalicylique 

AAT : anévrisme de l’aorte thoracique 

AAV : abord artérioveineux 

A-AS : angioplastie, angioplastie — stenting 
ABC : ATP-Binding Cassette transporter 

ABI : Ankle-Brachial Index 

AC : ablation chimique 

AC : adénylyl-cyclase 

AC : Alternating Current 

ACAT : Acyl-Cholesterol Acyl-Transferase 
ACC : American College of Cardiology 

ACC : anticoagulant circulant 

ACC : artère carotide commune 

ACCP : American College of Clinical Pharmacy 
ACE : artériopathie cervicoencéphalique 

Ach : acétylcholine 

ACT : artère carotide interne 

aCL : anticorps anticardiolides 

ACM : artère carotide moyenne 

ACR : American College of Rheumatology 
ADA : American Diabetes Association 
ADAMTS : À Disintegrine And Metalloprotease with Thrombospon- 
din motif 

ADH : Antidiuretic Hormone 

ADMA : Asymetric Dimethylarginine 

ADN : acide désoxyribonucléique 

ADO : antidiabétique oral 

ADP : adénosine diphosphate 

AdPLA : Adipocyte-specific Phospholipase A2 
AËT : apport énergétique total 

AFFCA : Association française de formation continue en angio- 
logie 

Fe : Agence française de sécurité sanitaire des aliments 
Afssaps : Agence française de sécurité sanitaire des produits de 
santé 

AFU : Association française d’urologie 

AG : acide gras 

AGE : Advanced Glycation End-products 
AGMI : acide gras mono-insaturé 

AGPAT : 1-acylglycérol 3-phosphate-acyltransférase 
AGP : acide gras polyinsaturé 

AGS : acide gras saturé 

AGS : syndrome d’Aicardi-Goutières 

AHA : American Heart Association 

AI : Augmentation Index 

AIA : angiographie intra-artérielle 

AIC : accident ischémique cérébral 

AIIC : auto-injection intracaverneuse 

AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien 
AIT : accident ischémique transitoire 

ALAT : alanine-aminotransférase 

ALD : affection de longue durée 

Alfediam : Association de langue française pour l'étude du diabète 
et des maladies métaboliques 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 
AMP : acide adénosine monophosphorique 








AMPc : AMP cyclique 

AMPK : AMP-activated protein Kinase 

AMS : artère mésentérique supérieure 

AN : angiodermite nécrotique 

Anaes : Agence nationale d’accréditation et d'évaluation en santé 
ANC : apports nutritionnels conseillés 

ANCA : anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 
An.Pop : anévrisme poplité 

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs 
AP : antiagrégant plaquettaire 

AP : antéropostérieur (diamètre) 

APG : pléthysmographie à air 

aPL : anticorps antiphospholides 

apo : apolipoprotéine 

ARA : American Rheumatism Association 

ARA2 : inhibiteur de l’angiotensine 2 

ARD : artère rénale droite 

ARH : Autosomal Recessive Hypercholesterolemia 
ARIC : Afherosclerosis Risk in Communities Study 
ARM : angiographie par résonance magnétique nucléaire 
AR\N : acide ribonucléique 

AS : angioscanographie 

ASAT : aspartate-aminotransférase 

ASC : artère sous-clavière (ou subclavière) 
ASCRO : artère sous-clavière rétro-œsophagienne 
ASL : Arterial Spin Labeling 

ASP : abdomen sans préparation 

ASP : Acylation Stimulating Protein 

ASP : artère sciatique persistante 

ASVAL : ablation sélective des varices sous anesthésie locale 
AT : antithrombine 

ATOCD : antécédent 

ATCM : angiographie par tomographie computérisée à multi- 
détecteurs 

ATE : antithromboembolique 

ATGL : Adipocyte Triglyceride Lipase 

ATL : angioplastie transluminale 

ATP : adénosine triphosphate 

ATP Ill : Adult Treatment Panel IIT 

ATU : Autorisation temporaire d'utilisation 

AV : accès vasculaire 

AV : artère vertébrale 

AV : auriculoventriculaire 

A-V : artérioveineux 

AVC : accident vasculaire cérébral 

AVC : affection veineuse chronique 

AVK : antivitamine K 

AVML : Association vivre mieux le lymphœædème 
B : brillance 

B)GPI : B2-glycoprotéine I 

BAL : British Antilewisite 

BAT : biopsie d’artère temporale 

BCG : bacille de Calmette-Guérin 

bEGE : basic Fibroblast Growth Factor 

BFI : Blood Flow Imaging 

BHI : Breath Holding Index 

BLys : B Lymphocyte Stimulator 

BMP : Bone Morphogenetic Protein 

BNP : Brain Natriuretic Peptid 

BOLD : Blood Oxygen Level Dependent 

bpm : battements/minute 
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BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score 

C4b-BP : C4b-binding protein 

CaM : calmoduline 

CAPS : Catastrophic Antiphospholipid Syndrome 

CCR : Chemokine Receptor 

CD39 : ectonucléoside triphosphate-diphosphohydrolase 1 
CDI: Color Doppler Imaging 

CE : Communauté européenne 

CEAP : Clinical Etiologic Anatomic Pathophysiologic 

CEC : circulation extracorporelle 

CEM : Collège des enseignants de médecine vasculaire 
CEPP : Commission d’évaluation des pratiques professionnelles 
CETP : Cholesterol Ester Transfer Protein 

CFPV : Collège français de pathologie vasculaire 

CGRP : Calcitonin-Gene Related Peptide 

CHADS : Congestive Heart failure, Hypertension, Age, Diabetes 
Mellitus, Stroke 

CHIVA: (cure) conservatrice hémodynamique de l'insuffisance 
veineuse en ambulatoire 

ChREBP : Carbohydrate Response Element Binding Protein 
CHS : Cardiovascular Health Study 

CI : complexe immun 

CIA : communication interauriculaire 

CICR : Calcium Induced Calcium Release 

CIM : classification internationale des maladies 

CIV : communication interventriculaire 

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée 

CIVL : coagulation intravasculaire localisée 

CKD-MBD : Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disease 
CICa : canal chlore calcium-dépendant 

CICr : clairance de la créatinine 

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité 

CML : cellule musculaire lisse 

CMNO : cardiomyopathie non obstructive 

CMO : cardiomyopathie obstructive 

CMOT : cécité monoculaire transitoire 

CMV : cytomégalovirus 

CNAMITS : Caisse nationale d’assurance-maladie des travailleurs 
salariés 

CO : contraception orale 

CoA : coenzyme À 

CoASH : coenzyme À 

COGIF : Grading Intracranial Flow Obstruction 

COP : contraception œstroprogestative 

COX : cyclo-oxygénase 

CPA : cellule présentatrice d’antigène 

CPI: compression pneumatique intermittente 

CPK : créatinine-phosphokinase 

CPR : Curved Planar Reformation 

CPT : capacité pulmonaire totale 

CRP : C-réactive protéine 

CSM : cellule stromale médullaire 

CT : cholestérol total 

CT : Computerised Tomography 

CV : capacité vitale 

CV : cardiovasculaire 

CVI-Q : Quantitative Colour Velocity Index 

CYC : cyclophosphamide 

DA : dissection aortique 

DAG : diacylglycérol 

DC : débit cardiaque 

DC: Direct Current 

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial 

DD : D-dimères 

dDAVP : 1-déamino-8-D-arginine vasopressine ou desmopressine 
DE : dysfonction érectile 

DEMPhy : double épreuve de marche physiologique 


DEG : débit de filtration glomérulaire 

DFM : dysplasie fibromusculaire 

DGAT : diacylglycérol acyl-transférase 

DHA : acide docosahexaénoïque 

DICOM : Digital Imaging & Communication in Medicine 
DLCO : Diffusion Lung Capacity for carbon monoxide 
DLD : décubitus latéral droit 

DLG : décubitus latéral gauche 

DMM : distance maximale de marche 

DNID : diabète non insulinodépendant 

DP : dipyridamole 

DPP : Dipeptyl Peptidase 

DS : déviation standard 

DSA : Digital Subtraction Angiography 

DT2 : diabète de type 2 

DTC : Doppler transcrânien 

DVP : dysgénésie valvulaire primitive 

DVR : Diastolic Velocity Ratio 

EAC : endartériectomie carotidienne 

EAL : évaluation d'une anomalie lipidique 
EBCT : Electron Beam Computed Tomography 
EBM : Evidence Based Medecine 

EBV : Epstein-Barr Virus 

EC : endoprothèse couverte 

ECAT : European Concerted Action on Thrombosis 
ECG : électrocardiogramme 

ECR : étude contrôlée randomisée 

ED : écho-Doppler 

EDC : écho-Doppler cervical 

EDCF : Endothelium-Derived Contracting Factor 
EDHF : Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor 
EDRE : Endothelium-Derived Relaxing Factor 
EDTA : acide éthylène-diaminotétra-acétique 
EDTCC : Écho-Doppler transcrânien couleur 
EDV : End Diastolic Velocity 

EF: Ejection Fraction 

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires 
EHIT : Endothermal Heat Induced Thrombosis 
EIM : épaisseur intima-média 

ELAM : Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule 
ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
EM : érythermalgie 

EMA : Epithelial Membrane Antigen 

EMG : électromyogramme 

ENNS : Enquête nationale nutrition santé 

eNOS : NO-synthase endothéliale 

EP : embolie pulmonaire 

EPA : acide eicosapentaénoïque 

EPCR : Endothelial Protein C Receptor 

EPO : érythropoïétine 

ERF : Ethylene Response Factor 

ERO : espèce réactive de l'oxygène 

ESC : European Society of Cardiology 

ESP : encoche systolique précoce 

ET : endothéline 

ETE : événement thromboembolique 

ETEV : événement thromboembolique veineux 
ETNB : endocardite thrombotique non bactérienne 
ETO : échographie transæsophagienne 

ETP : Endogenous Thrombin Potential 

ETT : échographie transthoracique 

EV : Ejection Volume 

FA : fibrillation auriculaire 

FABP : Fatty Acid Binding Protein 

FABPpm : Fatty Acid Binding Protein plasma membrane 
FAO : Food and Agricultural Organisation 

FAT : Fatty Acid Transport 
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FATP : Fatty Acid Transport Protein 

FAV : fistule artérioveineuse 

FBR : facteur biologique de risque 

Fc : fréquence cardiaque 

FCAT : Federative Committee on Anatomical Terminology 
FDA : Food and Drug Administration 

FDG : fluorodéoxyglucose 

FDR : facteur de risque 

FFPM : fraction flavonoïque purifiée micronisée 

FES : Five Factor Score 

FET : Fast Fourier Transform 

EGE : Fibroblast Growth Factor 

FH : fracture de hanche 

FiO, : fraction inspirée en O; 

FMD : Flow-Mediated Dilation 

ENS : fibrose néphrogénique systémique 

FOP : foramen ovale perméable 

FRCV : facteur de risque cardiovasculaire 

ESC : flux sanguin cutané 

FSH : Follicle Stimulating Hormone 

FT : facteur tissulaire 

FVIIT : facteur VIII 

FVL : facteur V Leiden 

FXa : facteur Xa 

GC : glycérine chromée 

GC : guanylate-cyclase 

G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor 

GEHT : Groupe de travail sur l'hémostase et la thrombose 
GENOA : Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy 
GE : Growth Factor 

GFEV : Groupe français d'étude des vascularites 

GFP : Green Fluorescent Protein 

GHB : gamma-hydroxybutyrate de sodium 

GIP : Glucose-dependent Insulin releasing Polypeptide 
GISP : Gruppo Italiano Studio Policitemia 

GLA : Gammacarboxyglutamic Acid 

GLP : Glucagon-Like Peptide 

GM-CSE : Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor 
GMPc : guanosine monophosphate cyclique 

GNMP : glomérulonéphrite membranoproliférative 

GP : glycoprotéine 

GPAT : glycérol 3-phosphate-acyltransférase 

GPI : glycosylphosphatidylinositol 

GPIHBP1 : Glycosyl-Phospho-Inositol HDL Binding Protein 1 
GPL : unites phospholipids pour les IgG 

GSM : Grayscale Median 

GVS : grande veine saphène (anciennement saphène interne) 
GW : granulomatose de Wegener 

HAS : Haute autorité de santé 

Hb : hémoglobine 

HbAlc : hémoglobine glyquée 

HB-EGF : Heparin-Binding Epidermal Growth Factor 
HBPM : héparine de bas poids moléculaire 

HCTZ : hydrochlorothiazide 

HDL : High Density Lipoproteins 

HDLc : HDL-cholestérol 

HELLP : Hemolysis, Elevated Liver enzyme levels and Low Platelet 
count 

HES : hématoxyline-éosine-safran 

H-FABP : Heart-type Fatty Acid Binding Protein 

HGEF : Hepatocyte Growth Factor 

HGPO : hyperglycémie provoquée orale 

HEAV : Human Herpes Virus 

HIF : Hypoxia-Inducible Factor 

HITS : High Intensity Transitory Signal 

HLH : hémianopsie latérale homonyme 

HMGCoA : 3-hydroxy 3-méthyl glutaryl-coenzyme A 


HNEF : héparine non fractionnée 

HOPE : Heart Outcomes Prevention Evaluation 
HOT : Hypertension Optimal Treatment 

HPN : hémoglobinurie paroxystique nocturne 
HPRE : High Pulse Repetition Frequency 

HPS : Heart Protection Study 

HR : Hazard Ratio 

HRGP : Histidin Rich Glycoprotein 

HSLW : Hémoglobin Specific Laser Wavelenght 
HSP : Heat Shock Protein 

HSPG : Heparan Sulfate Proteoglycan 

HTA : hypertension artérielle 

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire 
HTAP-TEC : hypertension artérielle pulmonaire thromboemboli- 
que chronique 

HTLV : Humant T-cell Lymphoma Virus 

HU : hydroxyurée 

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche 
HYVET : Hypertension in the Very Elderly Trial 
IAMI : ischémie aiguë d’un membre inférieur 

IC : intacaverneux 

ICA : inhibiteur des canaux calciques 

ICAM : Intercellular Adhesion Molecule 

ICC : ischémie critique chronique 

IDL : Intermediate Density Lipoproteins 

IDM : infarctus du myocarde 

IDR : inhibiteur direct de la rénine 

IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 
I-FABP : Intestinal Fatty Acid Binding Protein 
IFN : interféron 

Ig : immunoglobuline 

ITA : ischémie intestinale aiguë 

IC : injection intracaverneuse 

IIC : ischémie intestinale chronique 

IIEF : International Index of Erectile Function 

II HBS : Type IT Heparin Binding Site 

IL RS : Type II Reactive Site 

IL : interleukine 

IMAO : inhibiteur de la monoamine-oxydase 
IMC : indice de masse corporelle 

IMNO : ischémie mésentérique non occlusive 
iNOS : NO-synthase inductible 

INR : International Normalized Ratio 

INSTEAD : Investigation of Stent-graft in patient with type B Aortic 
Dissection 

1P3 : inositol trisphosphate 

IP3R : récepteur-canal de l’inositol trisphosphate 
IPDES : inhibiteur de la phosphodiestérase 5 
IPG : Impedance Plethysmography 

IPS : index de pression systolique 

IPSc : IPS en cheville 

IQR : Interquartile Range 

IR : index de résistance 

IR : insuffisance rénale 

Irad : International Registry of Aortic Dissection 
IRM : imagerie par résonance magnétique 

ISI : index de sensibilité international 

ISL : International Society of Lymphology 

ISSVA : International Society for the Study of Vascular Anomalies 
ISTH : International Society on Thrombosis and Haemostasis 
ITC : International Tobacco Control Policy Evaluation Project 
IV : intraveineux 

IVC : insuffisance veineuse chronique 

IVPP : insuffisance veineuse pelvipérinéale 

IVPP : insuffisance valvulaire profonde primitive 
IVS : insuffisance veineuse superficielle 

JAK : Janus-kinase 
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JSF : jonction saphénofémorale 

JSP : jonction saphénopoplitée 

KATP : canal potassique ATP-dépendant 
KCa : canal potassique activé par le calcium 
KGE : Kertainocyte Growth Factor 

KTC : cathéter veineux central 

LA : Lupus Anticoagulant 

LAP : Latency Associated Protein 

laser : Light Activation by Stimulated Emission of Radiation 
LBA : lavage bronchoalvéolaire 

LCAT : Lecithin Cholesterol Acyltransferase 
LCR : liquide céphalorachidien 

LD : laser Doppler 

LDH : lacticodéshydrogénase 

LDL : Low Density Lipoproteins 

LDLc : LDL-cholestérol 

LDLmm : LDL faiblement oxydées 

LDLox : LDL oxydées 

LEED : Linear Endovenous Energy Density 
LES : lupus érythémateux systémique 

LEV : laser endoveineux 

LFA : Lymphocyte Function-associated Antigen 
L-FABP : Liver Fatty Acid Binding Protein 

LH : Luteinizing Hormone 

LH-RH : Luteinizing Hormone — Releasing Hormone 
LHS : lipase hormonosensible 

LIF : Leukemia Inhibitory Factor 

LMC : leucémie myéloïde chronique 

LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique 
LMS : léiomyosarcome 

LOX : Lectin-like Oxidized LDL-receptor 

Lp : lipoprotéine 

LPL : lipoprotéine-lipase 

LPS : lipopolysaccharide 

LR : Likelihood Ratio 

LRP : LDL-Receptor related Protein 

LSD : Lysergic Acid Diethylamide 

LSR : Lipolysis Stimulated Receptor 

LT : lag-time 

LTBP : Latent TGF- Binding Protein 

LXR : Liver X Receptor 

MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle 
MAT : microangiopathie thrombotique 

MAV : malformation artérioveineuse 

MB : maladie de Behçet 

MC : malformation capillaire 

MCP : Membrane Cofactor Protein 

MCP : Monocyte Chemoattractant Protein 
M-CSF : Macrophage-Colony Stimulating Factor 
MDMA : méthylène-dioxyméthamphétamine 
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease 
MEC : matrice extracellulaire 

MGAT : monoacylglycérol acyltransférase 
MGP : Matrix GLA Protein 

MGV : malformation glomuveineuse 

MHC : Major Histocompatibility Complex 
MIA : malnutrition inflammation athérosclérose 
MICA : MHC class I Chain-related Antigen 
MIF : Macrophage-migration Inhibitory Factor 
MIGa : membre inférieur gauche 

MIP : Maximum Intensity Projection 

ML : malformation lymphatique 

MLC : Myosin Light Chain 

MLCK : Myosin Light Chain Kinase 

MLCP : Myosin Light Chain Phosphatase 

MM : myélome multiple 

MMAS : Massachusetts Male Aging Study 





MMP : Matrix Metalloproteinase 

MMSE : Mini Mental State Examination 

MONA LISA : Monitoring national du risque artériel 
MP : microparticule circulante 

MPL : unites phospholipids pour les IgM 

MPO : myéloperoxydase 

MPR : Multiplanar Reformating 

MPT : maladie post-thrombotique 

MS : membre supérieur 

MSAC : Medical Services Advisory Committee 

MT : maladie de Takayasu 

MT : membrane type 

MTEV : maladie thromboembolique veineuse 
MT-MMP : Membrane Type - Matrix Metalloproteinase 
MTP : Microsomal Transfer Protein 

MV : malformation vasculaire 

MV : malformation veineuse 

MVA : malformation vasculaire 

MVA : médicament veinoactif 

MVC : maladie veineuse chronique 

MVCM : malformation cutanéomuqueuse multiple 
MVO : Maximum Venous Outflow 


NANC : non adrénergique, non cholinergique 

NASH : Nonalcoholic Steatohepatitis 

NCCN : National Comprehensive Cancer Network 
NCEP : National Cholesterol Education Program 

NCX : échangeur Na*/Ca°* 

Nd-Yag : Neodymium-doped Yttrium Aluminium Garnet 
NE : numération formule 

NE-KB : Nuclear Factor-kB 

NES : numération formule sanguine 


NICH : Non Involutive Congenital Hemangioma 
NIH : National Institute of Health 

NIHSS : NIH Stroke Scale 

NIS : National Wide Inpatient Sample 

NK : Natural Killer 

nNOS : NO-synthase neuronale 

NO : oxyde nitrique 

Nora : noradrénaline 

NPCILI : Niemann Pick C1-like 1 

NPY : neuropeptide Y 

NT : N-Terminal 

NYHA : New York Heart Association 

OAG : oblique antérieur gauche 

OAP : œdème aigu du poumon 

OI : ostéogenèse imparfaite 

OMEF : ostéomyélofibrose 

OMIM : Online Mendelian Inheritance in Man 
OMS : Organisation mondiale de la santé 
OPCT : objets piquants, coupants, tranchants 
OPG : ostéoprotégérine 

OR : Odds Ratio 

PA : paquets-années 

PA : pression artérielle 

PAC : pontage aortocoronaire 

PaCO, : pression partielle artérielle en dioxyde de carbone 
PACS: Picture Archive and Communication System 
PAD : pression artérielle diastolique 

PAF : Platelet Activating Factor 

PAF-AH : PAF-acétylhydrolase 

PAI : Plasminogen Activator Inhibitor 

PAM : polyangéite microscopique 

PAM : pression artérielle moyenne 

PAN : peptide atrial natriurétique 

PAN : périartérite noueuse 
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NADPH : nicotinamide adénosine dinucléotide phosphate réduit 


NHANES : National Health And Nutrition Examination Survey 
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PaO, : pression partielle artérielle en oxygène 
PAPP : Pregnancy-Associated Plasma Protein 
PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique 
PAR : Protease-Activated Receptor 

PARTNERS : PAD Awareness, Risk, and Treatment: New Resources 
for Survival 

PAS : pression artérielle systolique 

PAT : Perilipin, Adipophilin, Tail-interacting protein of 47 kd 
PAT : Peripheral Arterial Tone 

PAV : pontage artérioveineux 

PC : probabilité clinique 

PC : protéine C 

PCa : protéine C activée 

PCI : produit de contraste iodé 

PCLM : phosphatase de la chaîne légère de la myosine 
PCR : Polymerase Chain Reaction 

PCSK : Proprotein Convertase Subtilicin Kexin 
PCTV : Pre Chylomicron Transport Vesicle 

PDE : phosphodiestérase 

PDGE : Platelet-Derived Growth Factor 

PE : pré-éclampsie 

PEDP : pharmaco-écho-Doppler pénien 

PEMT : Phosphatidyl-Ethanolamine N-Méthyl-Transferase 
PESI : Pulmonary Embolism Severity Index 

PET : Positron Emission Tomography 

PG : prostaglandine 

PGI2 : prostacycline 

PHACE: Facial Hemangioma associated with Arterial anomalies, 
Coarctation of the aorta, and Eye abnormalities 
PIC : pneumopathie interstitielle commune 

PID : pneumopathie infiltrante diffuse 

PINS : pneumopathie interstitielle non spécifique 
PIP2 : phosphatidylinositol 

PK : protéine-kinase 

PL : phospholipide 

PLC : phospholipase C 

PIGE : Placental Growth Factor 

PLTP : Phospholipid Transfer Protein 

PM : poids moléculaire 

PNORT : Penile Nitric Oxide Release Test 

POL : polidocanol 

POVPC : 1-palmitoyl-2-oxovaléroyl-sn-glycéro-3-phosphorylcho- 
line 

PP : pression pulsée 

Pp : probabilité prétest 

PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 
PPG : photopléthysmographie 

PPP : Primary Prevention Project 

PPR : pseudopolyarthrite rhizomélique 

PR : phénomène de Raynaud 

PR : protéinase 

PREVAIT : Presence of Varices After Intervention 
PRE : Pulse Repetition Frequency 

PRP : plasma riche en plaquettes 

PS : phosphatidylsérine 

PS : protéine S 

PSA : Prostate-Specific Antigen 

PSGL : P-Selectin Glycoprotein Ligand 

PSH : purpura rhumatoïde de Schônlein-Henoch 
PSL : protéine S libre 

PSM : pic systolique maximal 

PST : protéine S totale 

PSV : Peak Systolic Velocity 

PTEE : polytétrafluoroéthylène 

PTG : prothèse totale de genou 

PTH : parathormone 

PTH : prothèse totale de hanche 


PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique 
PV : polyglobulie de Vaquez 

PV : pression veineuse 

PVA : pression veineuse ambulatoire 

PVC : pression veineuse centrale 

PVR : Pulse Volume Recording 

PVS : petite veine saphène (anciennement saphène externe) 
PVS : pic de vitesse systolique 

PXE : pseudoxanthome élastique 

Qc : débit cardiaque 

RANK : récepteur activateur de NFkB 

RCT : Randomized Controlled Trial 

RCV : risque cardiovasculaire 

RCVA : risque cardiovasculaire absolu 

RD : rétinopathie diabétique 

RDD : réponse débit-dépendante 

REACH : Reduction of Atherothrombosis for Continued Health 
REVAS : Recurent Varices After Surgery 

RE : radiofréquence 

REITT : Radiofrequency Induced Thermotherapy 
RGO : reflux gastro-œæsophagien 

RHIC : retentissement hémodynamique intracrânien 
RICH : Rapidly Involutive Congenital Hemangioma 
RLO : radical libre oxygéné 

RMN : résonance magnétique nucléaire 

RMO : recommandations médicales opposables 
ROC : Receptor-Operated Channel 

RPCa : résistance à la protéine C activée 

RPC : recommandations pour la pratique clinique 
RPO : rhéopléthysmographie occlusive 

RPT : résistance circulatoire périphérique totale 
RR : risque relatif 

RRA : rapport réno-aortique 

RRR : rapport rénorénal 

RT : radiothérapie 

RTM : radiothérapie médiastinale 

rt-PA : recombinant tissue Plasminogen Activator 
RV : rapport de vraisemblance 

RVE : Residual Volume Fraction 

RVN : ratio de vraisemblance négatif 

RVP : ratio de vraisemblance positif 

RVP : résistances vasculaires périphériques 

RXR : Retinoïd X Receptor 

Ry : ryanodine 

RyR : récepteur-canal de la ryanodine 

SA : semaine d'aménorrhée 

SAA : saphène accessoire antérieure 

SAA : syndrome aortique aigu 

SAAR : sténose athéroscléreuse de l'artère rénale 
Saci : sténose de la bifurcation carotide ou de l’origine de l'artère 
carotide interne 

SAPL : syndrome des antiphospholipides 

SAR : sténose de l’artère rénale 

SC : sous-cutané 

SC : sténose carotide 

SCA : syndrome coronarien aigu 

SCAP : SREBP-Cleavage Activating Protein 

SCD : stéatoryl-CoA-désaturase 

SCD : subclavière droite 

SCG : subclavière gauche 

SCP : Sterol Carrier Protein 

SR : Scavenger Receptor 

Scs : sclérodermie systémique 

SCS : syndrome de Churg et Strauss 

SDF : sans domicile fixe 

SDHEA : sulfate de déhydroépiandrostérone 

SED : syndrome d’Ehlers-Danlos 
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SEDv : syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire 

SEP : section endoscopique 

SERCA : Sarco Endoplasmic Reticulum Calcium-ATPase 
SFAR : Société française d’anesthésie-réanimation 
SEMV : Société française de médecine vasculaire 
SHBG : Sex Hormon Binding Globulin 

SHR : Spontaneously Hypertensive Rat 

SHU : syndrome hémolytique urémique 

shx-SHU : syndrome hémolytique urémique typique lié à la shiga- 
toxine 

SIAM : syndrome d’ischémie aiguë mésentérique 
SJSR : syndrome des jambes sans repos 

SL : stromélysine 

SM : syndrome métabolique 

SMD : syndrome myélodysplasique 

SMP : syndrome myéloprolifératif 

Sn : sensibilité 

SNC : système nerveux central 

SNP : sodium nitroprussiate 

SOR : standards, options et recommandations 
SPAEF : Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 
SPARC : Stroke Prevention : Assessment of Risk in a Community 
SPEED : Suspected Pulmonary Embolism in Emergency Department 
SPIO : Superparamagnetic Iron Oxide Particle 

SPT : syndrome post-thrombotique 

SR : récepteur scavenger 

SRA : système rénine angiotensine 

SRAA : système rénine angiotensine aldostérone 
SR-B1 : Scavenger Receptor class B type 1 

SREBP : Sterol Regulatory Element Binding Protein 
SSD : Sterol-Sensing Domain 

StAR : Steroidogenic Acute Regulatory protein 
STTB : syndromes de la traversée thoracobrachiale 
SVE : symptôme veineux fonctionnel 

SVR : Systolic Velocity Ratio 

T : thrombine 

TABC : tronc artériel brachiocéphalique 

TAFI : Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor 
TAMV : Temporal Averaged Maximum Velocity 
TAO : thromboangéite oblitérante 

TASC : Trans Atlantic Society Consensus 

TAT : thrombine-antithrombine (complexe) 
TAV : Time-Averaged Velocity 

TB : tronc basilaire 

TC: tronc cœliaque 

TCA : temps de céphaline plus activateur 

TCAy : TCA du malade 

TCAr : TCA témoin 

TcPCO, : mesure transcutanée de la pression en dioxyde de car- 
bone 

TcPO, : mesure transcutanée de la pression en oxygène 
TCR : T Cell Receptor 

TDM : tomodensitométrie 

TE : thrombocytémie essentielle 

TE : thromboembolique 

TEP : tomographie d'émission de positons 

TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor 

TG: triglycéride, triacylglycérol 

TGC : Time Gain Compensation 

TGEF: Transforming Growth Factor 

TGT : test de génération de thrombine 

Th: lymphocyte T helper 

THC : tétrahydrocannabinol 

THM : traitement hormonal de la ménopause 
THR : test d'hyperémie réactionnelle 

TIH : thrombopénie induite par l'héparine 

TIMP : Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 


TLR : Toll-Like Receptor 

TM : temps - mouvement 

TM : thrombomoduline 

TMS : temps de montée systolique 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

TNT: Treating to New Targets 

TOF : Time-Of-Flight 

TP : récepteur du thromboxane 

TP : taux de prothrombine 

t-PA : tissue Plasminogen Activator 

TPHA : Treponema Pallidum Hemagglutination Assay 
TPS : thrombophlébite superficielle 

TQ : temps de Quick 

TS : temps de saignement 

TSA : tronc supra-aortique 

TSH : thyréostimuline 

TSS : tétradécyl sulfate de sodium 

TSST : Toxic-Shock Syndrome Toxin 

TTP : Time To Peak 

TUBA : trouble urinaire du bas appareil 
TVBC : tronc veineux brachiocéphalique 
TVKTC : thrombose veineuse de cathéter central 
TVM : thrombose veineuse mésentérique 
TVP : thrombose veineuse profonde 

TVR : thrombose veineuse résiduelle 

TVS : thrombose veineuse superficielle 

TVT : Tension-free Vaginal Tape 

Tx : transplantation rénale 

TXA2 : thromboxane A2 

UD : ulcération digitale 

UIP : Union internationale de phlébologie 
UK : urokinase 

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study 
UNV : unité neurovasculaire 

u-PA : urokinase Plasminogen Activator 
u-PAR : récepteur à l’urokinase 

UPSTE : US Preventive Services Task Force 
USPIO : Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide Particle 
UV : ultraviolets 

VAC : Vacuum-Assisted Closure 

VASP : Vasodilator-Stimulated Phosphoprotein 
VB : vertébrobasilaire 

VC : vasoconstriction cutanée 

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule 
VCI : veine cave inférieure 

VD: ventricule droit 

VDRL : Venereal Disease Research Laboratory 
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 
VES : volume d’éjection systolique 

VEIL: Venous Filing Index 

VG : ventricule gauche 

VHB : virus de l'hépatite B 

VHC : virus de l’hépatite C 

VHDL : Very High Density Lipoproteins 
VICg : veine iliaque commune gauche 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine 
VIP : Vaso-Intestinal Peptide 

VITAE : VTE Impact Assessment Group in Europe 
VLA : Very Late Antigen 

VLDL : Very Low Density Lipoproteins 

VMI : veine mésentérique inférieure 

VMS : veine mésentérique supérieure 

VOC : Voltage-Operated Channel 

VOP : vélocité de l’onde de pouls 

VOR : Venous Outflow Resistance 

VP : veine porte 

VPC : veinule post-capillaire 
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VR : volume résiduel VV : volume veineux 

VRD : vasoréactivité cérébrale VWE : von Willebrand Factor 

VRég : veine rénale gauche VZV : virus zona varicelle 

VRT : Volume Rendering Technique WIQ : Walking Impairment Questionnaire 
VTD : vitesse télédiastolique WSLW : Water Specific Laser Wavelenght 
VS : veine splénique XO : xanthine-oxydase 


VS : vitesse de sédimentation 
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PATHOLOGIE VEINEUSE AIGUË 


ANATOMIE DES VEINES PROFONDES 





F. Luizy 


Elle est illustrée par les figures 1-1 à 1-4. 





Figure 1-1. Anatomie de la veine cave inférieure. Figure 1-2, Véines profondes duimembre inférieur 

1 : veine cave inférieure ; 2 : veine iliaque commune ; 3 : veine iliaque interne ; 
4 : veine iliaque externe ; 5 : veine fémorale commune ; 6 : veine fémorale ; 

7 : veine fémorale profonde ; 8 : veines circonflexes et quadricipitale ; 9 : veine 
poplitée ; 10 : veine tibiofibulaire ; 11 : veines tibiales antérieures ; 12 : veines 
tibiales postérieures ; 13 : veines fibulaires ; 14 : veines plantaires ; 15 : veines 
dorsales du pied ; 16-17 : veines gastrocnémiennes ; 18-19 : veines jumelles. 


1: veine cave inférieure suprarénale ; 2 : veine cave inférieure inter-rénale ; 
3 : veine cave inférieure infrarénale ; 4 : veine iliaque commune ; 5 : veine 
rénale ; 6 : veine phrénique ; 7 : veine sus-hépatique ; 8 : veine azygos ; 

9 : réseau phréno-réno-azygo-lombaire ; 10 : veine génitale. 
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Vue antérieure Vue latérale droite 
Figure 1-3. Veines de la cuisse. 
1: fémur ; 2 : fibula ; 3 : veine fémorale commune ; 4 : veine fémorale ; 5 : veine poplitée ; 6 : veine fémorale profonde ; 7 : veine grande saphène. 





Vue postéro-latérale droite 





Figure 1-4. Veines de la jambe. 
1: tibia ; 2 : fibula ; 3 : veines tibiales antérieures ; 4 : veines tibiales postérieures ; 5 : veines fibulaires ; 6 : veine tibiofibulaire ; 7 : veine poplitée ; 
8 : veines gastrocnémiennes ; 9 : veines soléaires ; 10 : grande veine saphène ; 11 : petite veine saphène. 
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MALADIE THROMBOEMBOLIQUE 
VEINEUSE 





Développement, évolution, facteurs 
de risque et facteurs pronostiques 





À. Elias — M. Elias 


La prise en charge de la thrombose veineuse et de l’embolie 
pulmonaire suppose une bonne connaissance de son histoire 
naturelle et des déterminants de son développement, de son 
évolution spontanée et sous traitement. 


L'objectif de cette prise en charge est de prévenir et de réduire 
la morbidité et la mortalité en lien avec cette affection et ses 
complications dont les plus importantes sont les récidives, le 
syndrome post-thrombotique et l’hypertension artérielle pul- 
monaire thromboembolique chronique. Malgré les progrès 
importants réalisés dans le domaine du diagnostic, de la pro- 
phylaxie et du traitement, la maladie thromboembolique vei- 
neuse reste une affection fréquente et grave qui continue à 
susciter de nombreuses interrogations pour la pratique et 
pour la recherche clinique. 


Nous verrons successivement les mécanismes physiopathologi- 
ques, l'incidence et les facteurs de risque, l’évolution clinique 
chez les patients asymptomatiques, l’évolution clinique chez les 
patients symptomatiques et leurs indicateurs pronostiques. 


MÉCANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES 


Étiopathogénie 

Les mécanismes physiopathologiques qui interviennent dans 
la genèse du thrombus veineux ont été décrits par Virchow 
[1] : altération de la paroi, du flux sanguin et de la coagula- 
tion. L'importance du rôle de chacun de ces mécanismes varie 
en fonction de la cause du processus thrombotique. La stase 
veineuse liée à l’immobilisation reste Le facteur prédominant 
par rapport aux troubles de l’hémostase et aux lésions parié- 
tales. Les anomalies de l’hémostase, constitutionnelles ou 
acquises, sont liées à des modifications des éléments figurés 
du sang, des facteurs de coagulation et de la fibrinolyse. La 
cellule endothéliale joue un rôle actif dans la régulation. 


La thrombose artérielle partage certains de ces mécanismes 
dont principalement l’hypercoagulabilité. Récemment il a été 
suggéré un lien entre thrombose veineuse et pathologie arté- 
rielle athérothrombotique [2, 3]. Les patients ayant une 
thrombose veineuse ont un risque accru de développer une 
athérosclérose ainsi que des événements cardiovasculaires et 
vice versa [2-10]. Dans une méta-analyse récente [11], il a été 
retrouvé une association entre différents facteurs de risque 
d’athérosclérose et maladie thromboembolique veineuse. 
Une réduction significative (au plan statistique) du risque 
thromboembolique veineux clinique a été rapportée dans le 


groupe traité par de fortes posologies d’une statine compara- 
tivement avec un groupe placebo dans une étude randomisée 
réalisée en population chez des sujets apparemment sains 
[12]. Des résultats identiques sont retrouvés en prévention 
primaire en termes de réduction de l’incidence d’événements 
cardiovasculaires majeurs [13]. 


Site de formation de la thrombose 
La thrombose siège le plus souvent aux membres inférieurs 
dans les veines profondes. 


Le point de départ du thrombus est le plus souvent distal et 
se situe dans des zones de ralentissement du flux (veines 
soléaires, valvules, abouchement de collatérales) actuellement 
bien visualisées grâce à l’imagerie par ultrasons. Le thrombus 
se forme initialement dans les sinus soléaires, veines muscu- 
laires en dérivation sur la circulation principale des veines 
tibiales postérieures et des veines péronières. Ils contiennent 
une masse sanguine importante habituellement circulante par 
l'effet de la pompe musculaire du mollet qui l’éjecte dans la 
circulation de retour à chaque contraction. La suppression de 
celle-ci, à l’occasion d’une immobilisation ou lors d’un alite- 
ment, entraîne une stase favorisant la thrombose. 


Rarement, pour des raisons diverses, la thrombose se consti- 
tue d’emblée dans les veines proximales où elle est localisée et 
parfois isolée dans un segment veineux. C’est le cas de la chi- 
rurgie orthopédique et traumatologique où le siège du 
thrombus est fémoral, de la chirurgie pelvienne (urologie, 
gynécologie, cancer) et du post-partum où le thrombus peut 
se développer dans la veine iliaque, la veine hypogastrique ou 
la veine ovarienne. Chez les patients immobilisés, avec para- 
lysie d’un membre ou un cancer, l'échographie montre par- 
fois des thromboses de la veine fémorale profonde ou du 
confluent fémoral. Il est classique de voir aussi, grâce à la 
phlébographie et maintenant grâce à l'échographie, une 
thrombose isolée dans le creux d’une valvule. Une compres- 
sion extrinsèque par une masse (hématome, adénopathie, 
néoplasie) ou un syndrome de Cockett favorisent aussi le 
développement d’une TVP proximale, de même que les ano- 
malies veineuses telles qu’une agénésie ou une hypoplasie 
(fémorale, cave inférieure), une dystrophie ou un anévrisme 
veineux par exemple. 


Au total, parmi les mécanismes physiopathologiques connus 
et souvent intriqués, la stase reste le facteur principal de cons- 
titution de la thrombose, quel que soit son siège. Une locali- 
sation inhabituelle de la thrombose incite à rechercher une 
cause, surtout en l’absence de circonstance thrombogène. 


La thrombose peut atteindre d’autres territoires de l’orga- 
nisme pour des causes différentes : 


— les veines superficielles : elles sont alors souvent variqueuses ; 

— les veines des membres supérieurs à la suite de perfusions, 
de cathétérismes, de compression organique ou de com- 
pression dynamique dans le défilé thoracobrachial ou en 
présence d’un cancer ; 

— les veines rénales, mésentériques, portales, rétiniennes, céré- 
brales, etc. 
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Évolution générale 
Le thrombus formé va évoluer vers la lyse, la progression ou 
la récidive, la migration embolique et l’organisation. 
Une lyse spontanée survient lorsque le thrombus est peu volu- 
mineux et que le facteur étiologique disparaît rapidement. La 
lyse spontanée survient surtout dans les thromboses minimes 
et débutantes souvent distales alors qu’elle est peu fréquente 
dans les formes proximales même soumises à un traitement 
anticoagulant. 
Le thrombus peut aussi évoluer vers une aggravation de lobs- 
truction et une extension avec possible migration embolique. 
Les signes cliniques surviennent lorsqu'il existe une obstruc- 
tion au retour veineux. 
Il n’est pas toujours facile de distinguer la progression de la 
récidive; cette dernière survient plutôt après régression et 
refroidissement des lésions et plus souvent en dehors du trai- 
tement anticoagulant, alors que la progression est la conti- 
nuation et l’extension d’une TVP évolutive à la phase initiale. 
La progression souvent bloquée aux carrefours est favorisée 
par les facteurs thrombogènes et un traitement mal adapté ou 
inexistant. L'extension de la thrombose peut être proximale 
ou distale ; cette dernière survient dans les formes occlusives 
sévères à l’origine d’une stase importante bien montrées par 
échographie Doppler. 
La migration embolique vers les cavités cardiaques droites et 
l'artère pulmonaire complique plutôt les formes proximales ; 
sa fréquence est peu connue mais paraît faible dans les throm- 
boses distales. Les embolies pulmonaires répétées et surtout 
volumineuses peuvent être fatales ; elles sont parfois mais 
rarement la cause d’une hypertension artérielle pulmonaire 
thromboembolique chronique (HTAP-TEC). Exceptionnelle- 
ment, peut survenir à travers un foramen ovale (perméable) 
une embolie artérielle à point de départ veineux (embolie 
paradoxale). 

L'organisation se fait par l’envahissement du thrombus par les 

histiocytes et les fibroblastes. Sous l’effet du traitement, une 

recanalisation progressive plus ou moins rapide est la règle, 
laissant place parfois à une thrombose résiduelle rétractée 
plus ou moins obstructive, à des lésions pariétales fibreuses 
entraînant un épaississement de la paroi et des troubles de 
compliance et à des lésions valvulaires à l’origine de reflux. La 
veine est souvent de petit calibre. L'ensemble peut être res- 
ponsable de l'installation d’un syndrome post-thrombotique 

(SPT). 

Le pronostic des thromboses veineuses profondes est lié prin- 

cipalement au contexte étiologique. On les distingue au plan 

évolutif selon : 

— leur siège: TVP distale (sous-poplitée), TVP proximale et 
embolie pulmonaire ; 

— leur expression clinique : thrombose symptomatique ou au 
contraire asymptomatique (infraclinique ou muette). Ces 
dernières sont le plus souvent de siège distal et minimes, 
non obstructives et peu étendues. Elles sont mises en évi- 
dence par des méthodes objectives. 


INCIDENCE DE LA MALADIE 
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE - 
FACTEURS DE RISQUE 


Dans les études de population 

Aux États-Unis [14,15] et en Suède [16], l'incidence annuelle est 
de l’ordre de 1 à 1,6 %o. L’EP serait la troisième cause de décès 
après les maladies cardiovasculaires et le cancer. En France [17], 
l'incidence annuelle de la thrombose veineuse est de 1,24 %o, de 
lembolie pulmonaire de 0,6 %o, et l'incidence annuelle globale 
de la MTEV de 1,83 %o. La MTEV est considérée comme un 
problème de santé publique majeur en Europe et serait respon- 
sable de plus d’un million d'événements cliniques ou fatals par 
an d’après une estimation effectuée sur six pays de l’Union Euro- 
péenne [18]. Dans une étude récente [19], l'incidence d’un pre- 
mier épisode de MTEV est similaire (1,43/1 000 personnes- 
années), légèrement plus importante chez la femme que chez 
l’homme et augmente de façon exponentielle avec l’âge. Le taux 
de mortalité lié à la MTEV à 30 jours est plus élevé après une EP 
(9,7 %) qu'après une TVP (4,6%), chez le patient cancéreux 
(19,1 % avec un risque relatif de 3,8). 


Dans les études autopsiques 

La prévalence de la MTEV est de 20 à 40 % et serait stable 
dans le temps malgré la réduction des TVP postopératoires 
grâce aux mesures prophylactiques. Ceci serait lié à l’augmen- 
tation de l’espérance de vie et aux polypathologies. En fait, la 
prévalence de l'EP fatale [20] est plus importante en milieu 
médical (4 à 11 %) qu’en milieu chirurgical (0,5 à 4 %). Le 
diagnostic pré-mortem des EP fatales n’est fait que dans 5 à 
30% des cas [20]. La responsabilité de l’'EP pour ce qui 
concerne le décès est retrouvée dans 10 à 20 % des cas [20]. 
Dans une étude autopsique récente [21] réalisée chez des 
patients hospitalisés en milieu médical et décédés, l’embolie 
pulmonaire est notée dans 15,9 % (159/1 000) et serait res- 
ponsable de 79,24 % des décès (126/159). Une autre étude 
récente [22] souligne la difficulté du diagnostic pré-mortem 
malgré des signes cliniques évocateurs ainsi que la présence 
fréquente de facteurs de risque moins classiques comme le 
surpoids (75 %) et les antécédents psychiatriques (31 %) 
retrouvés dans cette série. 


Facteurs de risque 

Ils interviennent dans le développement de la MTEV mais 
aussi dans son évolution. Ils peuvent être acquis, héréditaires 
ou mixtes. Les différents facteurs de risque de MTEV sont 
représentés sur le tableau 1-1. 


La MTEV peut survenir dans un contexte postopératoire, 
obstétrical ou médical. Les facteurs de risque propres au 
patient (cliniques ou biologiques et en particulier certaines 
prédispositions génétiques) peuvent favoriser le développe- 
ment de la TVP de façon spontanée ou à l’occasion des situa- 
tions thrombogènes. Le niveau de risque thromboembolique 
doit tenir compte à la fois de l’existence de facteurs de risque 
liés au patient et du contexte de survenue (tableau 1-2). 
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Tableau 1-1. Facteurs de risque de maladie thromboembolique veineuse. 














CLINIQUES BIOLOGIQUES 
Âge Déficit en antithrombine 
Obésité, tabagisme Déficit en protéine C 
Varices Déficit en protéine S 





Immobilisation, plâtre, paralysie, voyages de longue durée, compression 















































écireèqué utation du facteur V (FV Leiden) 
Antécédents de MTEV utation du gène de la prothrombine 20210A 
Cancer Dysfibrinogénémie 
Insuffisance cardiaque ou respiratoire utation du facteur XIII 
infarctus du myocarde utation du fibrinogène 
Accident vasculaire cérébral Résistance à la protéine C activée en dehors de mutation du facteur V 
Colites inflammatoires Taux élevés d'inhibiteur de la protéine C (PAI 3) 
Syndrome néphrotique Hyperhomocysteinémie (MTHFR labile, autres causes, etc.) 
Polyglobulie Augmentation du facteur VIII 
Syndromes myéloprolifératifs Augmentation du facteur IX 
Syndrome des antiphospholipides Augmentation du facteur XI 
Affection médicale aiguë Taux élevés de TAFI (Thrombine Activatable Fibrinolysis Inhibitor) 
Grossesse et post-partum Taux faibles de TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) 
Traumatisme (médullaire, membres inférieurs) Augmentation du fibrinogène 
Fracture (bassin, hanche, membres inférieurs) Anomalie de la fibrinolyse (plasminogène diminué, PAI-1 augmenté) 
Chirurgie (abdomen, pelvis, membres inférieurs) Anticoagulants circulants, anticorps anticardiolipines 
Cathéters veineux centraux Thrombopénie héparinoinduite 





Chimiothérapie, hormonothérapie pour le cancer, radiothérapie, 
inhibiteurs de l'angiogénèse 





Contraception orale et traitement hormonal de la ménopause 
à base d'œstrogènes 





Modulateurs des récepteurs sélectifs de l'æstrogène 





Antipsychotiques 





Tableau 1-2. Niveau de risque de maladie thromboembolique veineuse en l'absence de prophylaxie chez les patients hospitalisés [60]. 





RISQUE APPROXIMATIF DE MTEV EN L'ABSENCE 


NIVEAU DE RISQUE ; 
Q DE PROPHYLAXIE BASÉ SUR DES TESTS OBJECTIFS (%) 





Risque faible 
— chirurgie mineure — patients mobiles < 10 
— patients médicaux mobiles 





Risque modéré 
— la plupart des patients de chirurgie générale, gynécologique et urologique 
conventionnelle 





. af ie 10-40 
— patients médicaux alités 
— risque de MTEV modéré et 
— risque hémorragique élevé 
Risque élevé 
— arthroplastie du genou ou de la hanche, et chirurgie pour fracture de hanche Ad 


— traumatisme majeur, lésion médullaire 
— risque MTEV et risque hémorragique élevés 
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En chirurgie (tableau 1-3) 

Le risque varie avec le type d’intervention (chirurgie générale 
majeure ou non, chirurgie orthopédique, chirurgie traumato- 
logique). 

En obstétrique 

Le risque est majoré de 5-10 fois par rapport à la femme de 
même âge sans pilule. Le risque de TVP ou d’EP est de 0,5- 
1 %o grossesses. Le risque augmente avec l’âge, la multiparité, 
un poids de plus de 80 kg, les antécédents personnels ou fami- 
liaux de maladie thromboembolique, l'existence de thrombo- 
philie, une césarienne [23,24]. Le risque est plus important 
aux 2° et 3° trimestres et après l’accouchement avec 2/3 des 
thromboses veineuses survenant avant la période d’accouche- 
ment selon une distribution de façon relativement égale aux 
trois trimestres de grossesse [25] en opposition avec lembolie 
pulmonaire dont la survenue se situe 4 à 6 semaines après 
l'accouchement dans environ 50 % des cas [26,27]. L’aug- 
mentation du risque de thrombose serait liée à des perturbations 
de la coagulation et de la fibrinolyse avec une augmentation de 
certains facteurs de la coagulation comme le facteur VIIL et 
une diminution en inhibiteurs de la coagulation comme la 
protéine S [28,29]. Le risque serait particulièrement impor- 
tant en cas de déficit en antithrombine, rare, de mutation du 
facteur V ou du facteur II [30, 31]. Il existe aussi des modifi- 
cations anatomiques et physiologiques liées à une compres- 
sion des veines iliaques et cave inférieure par l’utérus gravide 
et à une imprégnation hormonale qui sont à l’origine d’une 
dilatation veineuse d’amont et d’un ralentissement de la 
circulation bien individualisées par ultrasons [32]. Ces ano- 
malies plus prononcées à gauche peuvent expliquer la prédo- 
minance au membre inférieur gauche de la thrombose qui est 
souvent de siège fémoral et iliaque. L’embolie pulmonaire 
serait la première cause de mortalité maternelle pendant la 
grossesse. Lors de fécondations in vitro, le risque thromboti- 
que est augmenté. La thrombose peut être veineuse mais aussi 
artérielle, survient durant le premier trimestre et atteint pré- 
férentiellement le système veineux cave supérieur. 


En pédiatrie 

Le risque est extrêmement faible. La thrombose est le plus 
souvent secondaire. Chez le nouveau-né, les cathéters veineux 
centraux constituent la cause la plus fréquente de MTEV 
(90 %), suivis de la thrombose veineuse rénale. Chez le nour- 
risson et l’enfant, les maladies hématologiques, le cancer et les 
cardiopathies congénitales sont les affections les plus fré- 
quemment associées à la survenue de la thrombose veineuse 
et de l’embolie pulmonaire. Les autres causes possibles sont 
les pertes protéiques comme dans les syndromes néphroti- 
ques et les maladies inflammatoires de l'intestin [33]. 

En médecine 

Le risque a été évalué dans l’infarctus du myocarde et l’acci- 
dent vasculaire cérébral et dans les affections médicales 
aiguës. 

Dans linfarctus du myocarde, incidence est de 15 à 30% 
[20,34]. Les facteurs de risque sont l’insuffisance cardiaque, 
Pétat de choc, l’immobilisation, l’âge et la stimulation par 
voie fémorale. Le risque de maladie thromboembolique passe 
au second plan du fait de la nécessité d’un traitement anti- 
thrombotique. Les cardiopathies non ischémiques augmen- 
tent le risque de MTEV selon la gravité de l’insuffisance 
cardiaque associée et l'existence d’une fibrillation auriculaire. 
Après un accident ischémique cérébral, l'incidence de la MTEV 
sans prophylaxie est élevée : 63 % en moyenne, dont 15 % de 
TVP proximales, 5 % d’EP mortelles [20,34]. Elle est plus fré- 
quente chez le sujet immobilisé ; le membre paralysé est pré- 
férentiellement atteint par la TVP. 

En médecine générale, les maladies le plus souvent responsa- 
bles sont les affections médicales aiguës avec alitement : insuf- 
fisance respiratoire aiguë, insuffisance cardiaque aiguë, 
infections, colites inflammatoires, syndrome néphrotique, 
déshydratation sévère, ischémie sévère des membres infé- 
rieurs, etc. Dans les études randomisées anciennes [35-38], 
lincidence des TVP détectées par fibrinogène marqué était 
estimée entre 9,2 et 46,7 % dans le groupe placebo. Dans les 
études les plus récentes, l'incidence des TVP à la phlébogra- 


Tableau 1-3. Risque de maladie thromboembolique veineuse en chirurgie en l'absence de prophylaxie [34]. 




















CHIRURGIE CHIRURGIE 
CHIRURGIE Re CHIRURGIE CHIRURGIE 
; Fees 3 GÉNÉRALE POUR FRACTURE 
CRITÈRES GÉNÉRALE % AN een DE HANCHE DE GENOU RANCE 
1C95 % LIMITES (% LIMITES (% 
[ el % [IC95 %] C2) (6) LIMITES (%) 
Incidence TVP 
RE 25 [24-36] 29 [25-33] 
(fibrinogène) 
Incidence TVP 
| | 19 [17-21] 45-57 40-84 36-60 
(phlébographie) 
TVP Proximale 7 [6-8] 23-36 9-20 17-36 
EP 1,6 [1,3-1,9] 0,7-30 1,8-7 4,3-24 
EP fatale 0,9 [0,7-1,1] 0,34-6 0,20-0,7 3,6 -12,9 





TVP = thrombose veineuse profonde ; EP = embolie pulmonaire. 
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phie était de 10,5 à 14,9 % à [39, 40] et celle des TVP proxi- 
males par ultrasons de 5 % [41] dans le groupe placebo. 
L’incidence des TVP au fibrinogène marqué ou à la phlébo- 
graphie en milieu de soins critiques est de l’ordre de 29 % en 
l’absence de prophylaxie [36, 42]. La méta-analyse de Mis- 
metti [43] a montré que le risque en médecine interne (pour 
les pathologies aiguës et les pathologies chroniques) est iden- 
tique au risque en chirurgie générale et à celui de linfarctus 
du myocarde et était estimé à 19 %. Cependant, compte tenu 
de lPhétérogénéité des populations, il est difficile d'estimer de 
façon globale le risque d'événements thromboemboliques de 
base chez les patients présentant une affection médicale aiguë 
[44]. L’incidence pondérée des embolies pulmonaires symp- 
tomatiques est de 1,1 + 0,1 % [44]. 


Le cancer est parfois responsable de tableaux cliniques particu- 
liers : « phlébites bleues, phlébites migrantes, phlébites récidivan- 
tes». Environ 10-20% des patients avec thrombose ont un 
cancer au moment du diagnostic. L’incidence de cancer après un 
premier épisode de thrombose sans cancer prévalent est de 1- 
2% par an, serait uniforme dans le temps et paraît être plus 
importante en cas de thrombose non provoquée et chez les sujets 
d’âge avancé [45]. Le risque de cancer est 4-5 fois plus important 
après MTEV idiopathique que secondaire. Une TVP apparem- 
ment idiopathique peut révéler un cancer occulte [46-51], ce qui 
pose le problème du bilan étiologique à pratiquer comme dans 
’étude SOMIT [52], à évaluer en terme d'efficacité au plan pro- 
nostique et de coût/utilité. La stratégie la plus coût-efficace est 
celle qui comprend le scanner [53]. Les séries d’EP recherchées à 
lautopsie des malades cancéreux font valoir l’importance de la 
localisation néoplasique très marquée au pancréas, forte aux 
poumons, côlon, utérus, prostate, organes génito-urinaires et 
seins, plus modérée pour les autres cancers digestifs, les hémopa- 
thies. Un cancer connu antérieurement se complique de MTEV 
à manifestation clinique dans au moins 10 % des cas [49]. La 
survenue d’une thrombose est un indicateur pronostique de 
mortalité. Le traitement initial par HBPM réduit de façon signi- 
ficative le risque de mortalité chez le patient cancéreux mais pas 
le risque de récidive de thrombose en comparaison avec l'HNF 
[54]. Le risque de récidive de thrombose veineuse accru chez le 
patient cancéreux est significativement réduit par les HBPM 
comparativement avec les AVK [55]. Les mécanismes évoqués à 
Porigine de la thrombose sont multiples : production de facteurs 
tissulaires, de microparticules [56,57] compression veineuse, 
immobilisation, cathéters centraux et chimiothérapie. La chi- 
miothérapie associée augmente ce risque : 1 % au stade I-IT de 
cancer du sein traité par tamoxifène, 5-13 % lorsqu'une chimio- 
thérapie est associée, 17,5 % au stade de métastases avec chimio- 
thérapie et cathéter central [48]. Parmi les hémopathies, il 
convient de citer les syndromes myéloprolifératifs, les myélomes 
et leur traitement par thalidomide. 


L’incidence des thromboses sur cathéters veineux est variable. 
Elle est de 37,5 à 62 % pour les thromboses sur cathéters cen- 
traux détectées par phlébographie. Elle n’est plus que de 5 % 
pour les thromboses veineuses cliniques [58,59]. L’EP clini- 
que est rare. 


Les autres causes locales sont les injections intraveineuses chez 
les drogués, le syndrome de la traversée thoracobrachiale 
(thrombose veineuse profonde d’effort du membre supé- 
rieur), le syndrome de Cockett du membre inférieur gauche. 


Dans les études d'intervention, le risque de thrombose vei- 
neuse après un voyage de longue durée est de 3,7 à 4,8 % en 
l'absence de prophylaxie [60]. Malgré cette incidence faible, il 
s’agit d’un véritable problème compte tenu du nombre 
important et croissant de voyageurs. La prévention doit 
s'adresser aux patients à risque ayant des antécédents (ATCD) 
de MTEV ou d’autres facteurs de risque connus et en parti- 
culier pour les voyages de longue distance [61]. Le risque est 
constaté pour tous les types de transport. Le mécanisme de 
thrombose dominant est la stase; l’hypercoagulabilté est 
controversée. Des accidents thromboemboliques sont aussi 
décrits à l’occasion d’embouteillages massifs lors de grève 
[62] ou après un travail prolongé en position assise derrière 
l’écran d’un ordinateur («eThrombosis ») [63]. 

Facteurs de risque liés au patient (cf. tableau 1-1) 

Ils concernent l’âge, l’immobilisation, l’obésité, la prise 
d’œstroprogestatifs, l'existence d’une affection médicale : 
antécédents thromboemboliques, thrombophilie, syndrome 
myéloprolifératif, cancer, paralysie, insuffisance cardiaque, 
insuffisance respiratoire 


L'âge représente un facteur de risque, surtout au-delà de 
60 ans. À l'inverse, la MTEV est exceptionnelle chez l'enfant. 


L’immobilisation prolongée représente un risque réel. 


Les antécédents de MTEV constituent un facteur de risque 
majeur de récidive à l’occasion d’une nouvelle exposition 
(intervention chirurgicale par exemple). 


A 


Le risque lié à la contraception orale œstroprogestative est 
important. Le risque thrombotique est multiplié par 3 à 6. Le 
risque est proportionnel à la dose et devient très faible pour 
les pilules dosées à moins de 50 ug d’œstrogène. Le risque des 
pilules de troisième génération semble dans certaines études 
supérieur à celui des pilules de deuxième génération. Le com- 
posant incriminé est surtout l’œstrogène. Si le risque relatif de 
thrombose augmente, le risque absolu reste très faible. Lors 
d’une contraception orale, le risque est multiplié par 20 
lorsqu'il existe une mutation du facteur V associée et par 16 
avec une mutation du facteur II. 


Le risque relatif du traitement hormonal substitutif pour la 
ménopause administré par voie orale est multiplié par 2,9 en 
prévention secondaire après maladie coronaire [64] et par 
1,34 chez la femme après la ménopause mais le risque absolu 
reste faible. La thrombose est la conséquence d'anomalies de 
la coagulation et de la fibrinolyse. On connaît peu le risque 
thromboembolique réel du traitement hormonal substitutif 
percutané tel qu’il est utilisé en France mais il serait effective- 
ment plus faible [65, 66] de l’ordre de 1,2 [IC95 % : 0,9-1,7] 
comparativement à la voie orale qui est de l’ordre de 2,5 
[IC95 % : 1,9-3,4]. Le risque thromboembolique est particu- 
lièrement important au début du traitement œstroprogestatif 
ou hormonal substitutif. 
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Le risque iatrogène lié aux médicaments corticoïdes, stéroïdes, 
anticstrogènes, neuroleptiques et antipsychotiques est mal 
connu. Les thrombopénies induites par l’héparine, source de 
thrombose, sont notées dans 1 à 3 % des cas. 


Une thrombophilie en rapport avec des anomalies constitution- 
nelles ou acquises de l’hémostase est évoquée dans des circons- 
tances particulières. La fréquence de la MTEV varie avec le type 
d’anomalie. Les principales anomalies décrites sont : le déficit 
en antithrombine, en protéine C ou en protéine S, la résistance 
à la protéine C activée et la mutation du facteur V, la mutation 
du facteur II de la prothrombine, l'augmentation du facteur 
VIII, l'existence d’anticoagulants circulants et d’anticorps anti- 
cardiolipines et les anomalies de la fibrinolyse. Une ou plu- 
sieurs de ces anomalies sont rencontrées chez 40 à 60 % des 
patients présentant un premier épisode de thrombose veineuse 
[67]. La recherche de facteurs biologiques de risque dans le 
cadre de la maladie thromboembolique veineuse est discutée 
[68] et abordée ailleurs dans cet ouvrage. 


Certaines maladies systémiques comme le lupus peuvent être 
à l’origine de TVP et s'associent à la présence d’anticorps 
antiphospholipides. Des pertes fœtales sont possibles mais ne 
sont pas spécifiques de cette maladie et sont rencontrées dans 
d’autres anomalies de la coagulation à l’origine de thrombo- 
philie [69, 70]. La maladie de Behçet donne des TVP très 
proximales localisées typiquement à la veine cave inférieure et 
à la veine cave supérieure ou des thromboses veineuses super- 
ficielles sur veines saines. La maladie de Buerger donne plutôt 
des TV superficielles aux membres inférieurs ou supérieurs de 
localisation très distale. Des thromboses de localisation diver- 
ses (membres, veine splénique, veines porte et sus-hépatique) 
sont rencontrées dans l’hémoglobinurie paroxystique noc- 
turne ou maladie de Marchiafava-Micheli. 


Les facteurs de risque des thromboses veineuses superficielles 
sont proches de ceux des TVP. Il s’agit le plus souvent de TVS 
sur varices des veines des membres inférieurs. Les autres causes 
sont la grossesse, le traumatisme local, les perfusions et les injec- 
tions intraveineuses de drogues, mais aussi les thrombophilies, 
les néoplasies (syndromes myéloprolifératifs, cancers), la maladie 
de Buerger et la maladie de Behçet. Ces pathologies sont à 
rechercher en l’absence de cause évidente et en cas de TVS réci- 
divante ou migrante sur veines apparemment saines. Le diagnos- 
tic clinique est évident mais les ultrasons permettent de préciser 
‘étendue de la TVS souvent sous-estimée cliniquement et 
d'identifier une atteinte associée des veines profondes. La TVP et 
l'EP sont associées approximativement dans 15 % et 5 % respec- 
tivement [71, 72]. Les facteurs prédictifs de TVP ou d’EP associée 
sont la survenue récente de la TVS, l’insuffisance veineuse chro- 
nique sévère, le sexe masculin et les antécédents de MTEV [73]. 


THROMBOSE VEINEUSE OU EMBOLIE 
PULMONAIRE ASYMPTOMATIQUE : ÉVOLUTION 
Évolution des TVP distales asymptomatiques 


Les TVP distales asymptomatiques qui surviennent en posto- 
pératoire sont plus fréquentes après chirurgie orthopédique 


qu'après chirurgie générale. On connaît mal l'incidence des 
TVP distales asymptomatiques dans la population des 
patients hospitalisés en médecine et on ne connaît pas l’évo- 
lution des TVP distales asymptomatiques apparemment pri- 
maires. Le dépistage des TVP distales asymptomatiques n’est 
pas actuellement recommandé. 


L'étude des TVP distales asymptomatiques postopératoires 
est basée sur le fibrinogène marqué, la phlébographie et les 
ultrasons. Ces TVP compliquent 10 à 15 % des interventions 
de chirurgie générale à risque modéré et 30 à 40 % de celles à 
risque élevé (carcinologiques), 60 à 70 % des chirurgies de 
genou et 40 % des chirurgies de hanche [74]. 


En chirurgie générale, chez les patients alités, en l'absence de 
traitement, le risque d’extension proximale serait de 20 % et 
d’EP clinique de 10 % environ pour Kakkar [75]. 


Le risque d’EP infraclinique à la scintigraphie serait de 20 à 
30 % [76, 77]. 


Le risque d’EP fatale est estimé à 2 % selon Hirsh [74]. 


La réduction du risque postopératoire en chirurgie générale 
grâce à la prophylaxie est de 70 % environ. 


Le risque de SPT est très faible si la TVP est asymptomatique 
et reste confinée au mollet ; il serait proche de 4% selon 
Hirsh [74] si l’on estime à 20 % le risque de SPT après TVP 
proximale asymptomatique et à 20 % l'extension proximale 
des TVP distales asymptomatiques. Il n’existerait pas de dif- 
férence significative sur l'incidence du SPT au long cours (3 à 
5 ans) entre les patients ayant en postopératoire un fibrino- 
gène marqué positif et ceux ayant un fibrinogène marqué 
négatif [78, 79] malgré une fonction veineuse anormale attes- 
tée par diverses méthodes pléthysmographiques [80]. 

En résumé, après chirurgie générale à risque modéré, sur 
100 thromboses veineuses distales asymptomatiques, il y aurait 
20 % d’extension proximale, 9% d’EP clinique et 2% d’EP 
fatale en labsence de prophylaxie selon Hirsh [74]. Le 
tableau 1-4 résume les différentes modalités évolutives des TVP 
distales asymptomatiques en fonction du niveau de risque 
après chirurgie générale. Le tableau 1-5 montre les risques 
thromboembolique et hémorragique en fonction de trois atti- 
tudes possibles face à une TVP distale asymptomatique [74] : 
abstention (aucune mesure thérapeutique ou de surveillance), 
traitement anticoagulant, simple surveillance par des tests 
objectifs répétés sans traitement anticoagulant. L’abstention 
thérapeutique est difficile à préconiser surtout si le patient reste 
alité en raison du risque thromboembolique. Le traitement 
anticoagulant par héparine 4 jours et AVK pendant 6 semaines 
avec un INR entre 2 et 3 est préférable mais comporte un risque 
d’hémorragie grave estimé < 5 % et d’hémorragie fatale < 1 %. 
La surveillance par ultrasons répétée pendant 7 à 10 jours ou 
plus longtemps si le patient reste alité est l'option préférable si 
l’on estime que le risque hémorragique est particulièrement 
élevé par rapport au risque thrombotique. 

Après chirurgie de hanche, la présence d’une TVP distale 
asymptomatique mise en évidence lors de la relecture aveugle 
de phlébographies plusieurs semaines après réalisation est 


Maladie thromboembolique veineuse 





Tableau 1-4. Incidence des TVP distales asymptomatiques et de leurs complications en fonction du niveau de risque après chirurgie générale [74]. 








He TVP DISTALES 
CHIRURGIE GÉNÉRALE EXTENSION PROXIMALE EP CLINIQUE EP FATALE 
ASYMPTOMATIQUES 
Risque modéré (%) 10-15 2-3 1-1,5 0,2 
Risque élevé (%) 30-40 6-9 2-3 07 





TVP = thrombose veineuse profonde ; EP = embolie pulmonaire. 


Tableau 1-5. Risque thromboembolique et risque hémorragique (%) en fonction des différentes attitudes possibles en cas de thrombose vei- 
neuse distale asymptomatique après chirurgie générale selon Hirsh [74]. 








EP FATALE SPT HÉMORRAGIE GRAVE HÉMORRAGIE FATALE 
Abstention 2 4 0 0 
Anticoagulants < 0,2 1 5 <0,5 
Surveillance <0,2 2 1 <0;1 





EP = embolie pulmonaire ; SPT = syndrome post-thrombotique. 


compliquée d’EP clinique à huit semaines d’évolution dans 
31 % des cas (4/13) en l’absence de traitement anticoagulant 
prophylactique prolongé [81]. 


Évolution des TVP proximales asymptomatiques 
Les TVP proximales asymptomatiques découvertes dans des 
situations à risque posent le problème du dépistage systéma- 
tique, non recommandé. Lorsqu’elles deviennent symptoma- 
tiques, le risque évolutif est plus important et conduit 
habituellement à une anticoagulation précoce [82] et adé- 
quate [83, 84]. 

Deux études sont rapportées par Leclerc [85], notant une 
réduction importante de la fréquence de l’EP postopératoire 
depuis Putilisation des anticoagulants. Dans la première 
étude, le taux d’EP clinique diminue de 1/3 — 2/3 à moins de 
5 et le taux d’EP fatale de 11-23 % à moins de 1 % [86]. Il 
en serait de même dans la deuxième étude avec les anticoagu- 
lants oraux en postopératoire ou en post-partum [87]. Dans 
une méta-analyse des essais cliniques en chirurgie orthopédi- 
que, il est noté 3,2 % d’EP non fatale et 0,1 % d’EP fatale à 
3 mois en l’absence de prophylaxie, et 2,2 % d’EP non fatale 
et 0,05 % d’EP fatale après prophylaxie de courte durée. Le 
taux d'événements est plus important après chirurgie de han- 
che qu'après chirurgie de genou. La prévalence (TVP totale et 
proximale) à la phlébographie est plus importante après chi- 
rurgie du genou qu'après chirurgie de hanche (total : 38,8 % 
vs 16,4% ; proximale : 7,6 % vs 3,8 %). Néanmoins certains 
auteurs font état de résultats contradictoires rapportant une 
prévalence plus faible de TVP asymptomatiques à la phlébo- 
graphie après chirurgie orthopédique en l'absence de prophy- 
laxie et une résolution complète à 6 mois de ces TVP qu’elles 
soient distales ou proximales, sans signe d’embolie pulmo- 
naire clinique ou infraclinique et en l’absence de traitement 


[88-91]. Ces résultats ne sont pas cohérents avec les données 
de la littérature ni avec les recommandations en faveur d’une 
prophylaxie adaptée aux différentes situations à risque [60, 
92, 93]. En dehors des problèmes méthodologiques parfois 
rencontrés dans les essais randomisés en prophylaxie [94], la 
signification clinique des TVP asymptomatiques reste débat- 
tue malgré la preuve d’une association étroite entre TVP 
symptomatique ou asymptomatique et EP [92, 95-97]. 


Évolution des EP asymptomatiques 

Chez les patients ayant une TVP proximale, la prévalence des 
EP asymptomatiques détectées par scintigraphie pulmonaire 
de ventilation — perfusion ou par scanner hélicoïdal avec injec- 
tion de contraste est estimée entre 30 et 60 %. L'évolution ne 
semble pas être différente de celle des TVP proximales. 


La prévalence des EP non suspectées cliniquement et de décou- 
verte fortuite lors de la réalisation d’un scanner hélicoïdal 
pour une autre raison qu’une suspicion d’EP [98-105] est de 
l’ordre de 5,7 % chez les patients hospitalisés [101]. Dans plus 
de 70 % des cas, il s’agirait de patients ayant un cancer. Plus 
d’un patient sur 40 ayant un bilan d’extension par angioscan- 
ner pour cancer a une EP non suspectée au préalable [102]. 
Ces EP sont parfois difficiles à mettre en évidence compte 
tenu de leur localisation très distale. L’interrogatoire des 
patients a posteriori peut révéler dans une proportion non 
négligeable de cas des signes cliniques ayant pu faire suspecter 
le diagnostic [105]. On ne connaît pas l’histoire naturelle de 
ces EP. 


THROMBOSE VEINEUSE OÙ EMBOLIE 
PULMONAIRE SYMPTOMATIQUE : ÉVOLUTION 


L'évolution de la MTEV peut être compliquée de décès, de 
récidive thromboembolique (avec et sans traitement), de syn- 
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drome post-thrombotique, d’hypertension artérielle pulmo- 
naire thromboembolique chronique et d’hémorragie. 


Connaître le pronostic et stratifier le risque de survenue des 
événements cliniques pourrait être un élément important 
pour guider le traitement et optimiser la prise en charge. Le 
risque de décès et de complications thromboemboliques ou 
hémorragiques dans les premiers jours, à court et à long 
terme ainsi que la force de l’association entre les marqueurs 
pronostiques et l'incidence de ces événements sont très diver- 
sement appréciées dans les études. Les raisons en sont multi- 
ples et relèvent de problèmes méthodologiques importants et 
de différences nettes qui peuvent être en rapport avec le 
schéma d'étude, les caractéristiques de population, le traite- 
ment, le type d'indicateurs pronostiques, la nature des événe- 
ments cliniques et la durée de suivi. 

L’incidence des événements et le poids de leurs indicateurs 
(pris individuellement ou dans un modèle) font appel princi- 
palement aux études pronostiques de cohorte prospective. 


La mortalité dépend de plusieurs facteurs et sera discutée en 
détail plus loin. 

De façon générale et approximative, le risque de récidive de 
MTEV symptomatique sans traitement est de 25 % à 3 mois, 
de 7-10 % par an pour une MTEV non provoquée. Le risque 
de SPT après 3 mois de traitement anticoagulant est de 25 % 
à 3 ans (favorisé par les récidives) et le risque d'HTAP-TEC 
est de 4 % à 3 ans. 

De façon plus spécifique, l’évolution sera discutée en fonction 
de la localisation de la thrombose, de la possibilité et du type 
de prise en charge (prophylactique ou thérapeutique), du 
type de critère étudié, de la durée de suivi et de leur méthode 
d'évaluation. 


Évolution des TVP distales symptomatiques 
Prévalence 

Chez les patients ayant une suspicion clinique de TVP, envi- 
ron 20 % ont une TVP détectée par ultrasons dont la moitié 
est de localisation distale [106, 107]. La recherche de ces TVP 
ainsi que la nécessité de les traiter fait l’objet de controverses. 
Chez les patients ayant une suspicion d’EP et dont le diagnos- 
tic est confirmé par scintigraphie de ventilation/perfusion ou 
par angiographie, une TVP est détectée par ultrasons chez 
93 % dont une TVP proximale chez 55 % et une TVP distale 
isolée chez 38 % d’entre eux [108]. 

Incidence 

On ne connaît pas l'incidence exacte de ces TVP dans les dif- 
férentes populations à risque. 

Progression 

La progression de la thrombose et sa propagation vers les vei- 
nes proximales sont approchées grâce aux études de valida- 
tion clinique de la pléthysmographie utilisée comme test 
diagnostique chez les patients symptomatiques ayant une sus- 
picion clinique de TVP. 

Elle est évaluée par Leclerc [85] à 30 % sur les données rap- 
portées par Hull [109] chez 645 patients ayant eu une pléthys- 
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mographie d’impédance négative, non soumis à un traitement 

anticoagulant et qui sont randomisés en deux groupes de sur- 

veillance : 

— un groupe où la pléthysmographie répétée révèle dans 2 % 
des cas, des modifications de la courbe qui devient anor- 
male ; il s'agirait de TVP proximales, les TVP distales échap- 
pant en majorité à cette méthode ; 

— un autre groupe où le fibrinogène et la pléthysmographie 
répétés montrent dans 7 % une TVP distale en raison des 
seules modifications isotopiques. 

Par déduction, il existerait une progression du thrombus dans 
2 % sur 7 %, soit dans 30 % des cas de TVP distale sympto- 
matique. 
La progression a été évaluée dans une étude randomisée [110] 
comportant 4 groupes de traitement (antivitamine K avec un 
INR cible à 2,5, héparine non fractionnée 5 000 UI x 2 par 
jour, héparine non fractionnée 12 500 UI X 1 par jour et un 
groupe contrôle ne bénéficiant que d’une compression élasti- 
que). La progression de la thrombose détectée par ultrasons 
répétés est notée dans 78 % des cas à 8 semaines et dans 25 % 
à 24 semaines dans le groupe contrôle. 
Pour Kakkar [111], la fréquence de l'extension proximale sous 
héparine IV est de 10 % environ. Par comparaison, l’héparine, 
devrait réduire théoriquement de 2/3 au moins le risque 
d’extension proximale d’une TVP distale symptomatique. 
La constatation d’une EP silencieuse sur la scintigraphie de 
ventilation-perfusion de base varie entre 0 et 33 % selon les 
séries [77, 112, 113] mais cette EP peut être la conséquence 
d’une TVP proximale ayant migré laissant une thrombose 
distale résiduelle. 
La survenue d’EP clinique est par contre rare : aucune EP pour 
Moser et Lemoine [114], 4 % pour Clarke-Pearson [115]. 
L’EP fatale est exceptionnelle : aucune dans les séries de plé- 
thysmographies répétées [109, 116, 117], ni dans une série 
randomisée de pléthysmographies ou d’échographies répétées 
[118] dans des groupes de patients externes. On note cepen- 
dant 4 EP fatales sur 384 tests pléthysmographiques négatifs 
dans la série de Prandoni [119] utilisant un pléthysmographe 
computerisé ; ces embolies mortelles ont été jugées en rapport 
avec des thromboses partielles proximales passées inaperçues 
lors de ces tests. 


Les TVP distales symptomatiques donneraient une récidive 
dans 29-30 % des cas en l’absence de traitement [120] et dans 
8,7 % à 3 mois après 6 semaines d’anticoagulation [121]. 
L’incidence des événements thromboemboliques en l'absence 
de traitement anticoagulant est diversement appréciée : 

— elle est relativement élevée dans l’étude randomisée ouverte 
de Lagerstedt [120] : 29 % (8/28) dans le groupe recevant 
seulement 5 jours d’héparine, contre aucune récidive dans 
le groupe traité pendant 3 mois par les anticoagulants 
(héparine 4 jours — warfarine 3 mois). Dans le registre 
RIETE [122], sous traitement anticoagulant le risque de 
récidive des TVP distales symptomatiques est comparable à 
celui des TVP proximales. Par contre, le risque de mortalité 
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globale est significativement plus faible (2,7 % vs 7,5 %), en 
grande partie en rapport avec un taux plus faible de décès 
non spécifiques à la MTEV (2,2 % vs 6,3 %). Le facteur pré- 
dictif de décès des TVP distales symptomatiques est le can- 
cer actif; 

— elle est faible dans les autres séries : aucune récidive à 3 mois 
n’est signalée dans la série de Moser et Lemoine [114]. 
Cependant la fréquence est probablement sous-estimée et 
peut être approchée à partir des études de validation clini- 
que de la pléthysmographie ou de l'échographie en tenant 
compte de la prévalence des TVP distales chez les patients 
ambulatoires symptomatiques et de la fréquence des événe- 
ments thromboemboliques sur un suivi de 3 à 6 mois sans 
traitement : moins de 2 % dans la population suivie par plé- 
thysmographie d’impédance répétée [109, 116, 117], 1,5 % 
et 2,5 % respectivement dans les groupes surveillés soit par 
échographie, soit par pléthysmographie de la série de Heij- 
boer [118]; 

— Le risque semble encore faible selon une revue de la littéra- 
ture rapportée par Righini [106, 107], analysant les études 
de validation clinique des ultrasons et comparant les résul- 
tats obtenus lors du suivi des patients ayant un test négatif 
après une exploration complète et ceux après une explora- 
tion limitée. À noter cependant que certaines des explora- 
tions dites limitées aux veines poplitée et fémorale étaient 
en fait étendues aux veines distales hautes. En fait, si l’on 
tenait compte d’une prévalence de 10 % des TVP distales 
symptomatiques détectées grâce à une exploration complète 
par ultrasons (environ 50 % de la totalité des TVP dont le 
taux est estimé à 20 %) et d’un risque d'événements throm- 
boemboliques de 2,6 % à 3 mois après une exploration limi- 
tée non répétée [123], on pourrait déduire que le risque 
thromboembolique des TVP distales est de l’ordre de 26 %. 

L’incidence du SPT est aussi diversement appréciée. Dans les 

TVP distales traitées, Widmer [124] ne rapporte aucun cas 

d'insuffisance veineuse post-thrombotique ; celle-ci est plus 

importante dans la population étudiée par Kakkar [111]: 

16 % d’insuffisance veineuse modérée, 5 % d'insuffisance vei- 

neuse sévère. Le reflux valvulaire est noté 1 fois sur 4 chez les 

patients ayant développé une TVP distale asymptomatique 

[125]. 


Évolution des TVP proximales symptomatiques 
Elles sont associées dans 50 % des cas environ à des signes 
d’EP silencieuse à la scintigraphie de ventilation perfusion 
[75, 113, 114, 126-130]. 

En 1941, Bauer [131] rapporte l’évolution spontanée de 24 TVP 
proximales et 8 TVP distales documentées par phlébographie. Il 
est noté 34 % (11/24) d'EP et 3 % (1/32) d’'EP fatale parmi tous 
les patients étudiés, et 46 % (11/24) d'EP symptomatique et 4 % 
(1/24) d’EP fatale à partir de TVP proximales. Sous anticoagu- 
lants, le risque est nettement inférieur [132] : risque d’EP symp- 
tomatique inférieur à 5 % les 10 premiers jours et à 1 % les 
3 premiers mois, risque d’EP fatale inférieur à 1 %. L'évolution 
en fonction du siège du thrombus proximal [133] ou de son 
aspect flottant n’est pas tout à fait connue. Le risque relatif de 


récidive lorsque la thrombose veineuse atteint la veine iliaque 
serait supérieur à 2. 


L’incidence des récidives thromboemboliques à la phase aiguë 
chez les patients présentant une TVP proximale symptomati- 
que est importante en l’absence de traitement anticoagulant 
dans l’étude randomisée en double aveugle de Brandijes [82] : 
20 % de récidive clinique et 39,6 % de récidive asymptomati- 
que dans un groupe de patients ne recevant pas la couverture 
d’héparine les premiers jours du traitement mais uniquement 
des anticoagulants oraux versus 6,7 % de récidive clinique et 
8,2 % de récidive asymptomatique dans le groupe de patients 
traités par héparine et acénocoumarol. Un risque encore plus 
élevé est retrouvé dans l’étude randomisée en double aveugle 
de Ott [134] ne comportant cependant que très peu de 
patients. Dans l’étude randomisée contrôlée de Nielsen [130], 
le risque de progression phlébographique dans les veines 
proximales est de 27 % (8/30) et dans les veines distales de 
57 % (17/30) dans le groupe de patients sans traitement anti- 
coagulant. Il existe une progression à la scintigraphie de ven- 
tilation perfusion dans 8 % (3/39) à J10 et 3 % (1/30) à J60. 
Pour Hull et al. [83], le risque de récidive reste élevé à 47 % si 
le traitement n’est pas adapté et si uniquement un traitement 
prophylactique est administré. 


Le risque de progression et de récidive est important à la 
phase aiguë en l’absence de traitement puis décline rapide- 
ment par la suite. Le taux de récidive à la phase initiale est 
réduit à moins de 5-10 % sous traitement adapté que ce soit 
par héparine non fractionnée, HBPM ou anti-Xa. Il est de 
2 % les premiers mois sous antivitamine K. Après trois mois 
d'AVK on note 5 à 10 % de récidives à un an s’il s’agit d’un 
premier épisode de TVP, 10 à 20 % s’il existe des antécédents 
de TVP, justifiant la prolongation de la durée du traitement 
dans ce cas. Ces résultats plaident en faveur du traitement 
anticoagulant à la phase aiguë et au moins pendant les trois 
premiers mois [135, 136]. Une contre-indication à ce traite- 
ment est une indication formelle à l’interruption partielle de 
la veine cave inférieure chez les patients ayant une TVP proxi- 
male ou une EP. 


L'analyse de l’incidence des récidives après arrêt du traitement 
et de leurs indicateurs est commune à la TVP et à l'EP. 


Le risque hémorragique et le risque de récidive varient en sens 
inverse en fonction de la durée du traitement [137]. La durée 
d’anticoagulation doit tenir compte du bénéfice et du risque 
du traitement, et de la préférence du patient [136]. 


Le risque hémorragique sous AVK dépend des caractéristiques 
du patient et de la durée et de l’intensité du traitement [138] : 
hémorragie intracränienne estimée à 1,15/100 patients- 
années et létalité par hémorragie grave à 13,4% [139]. Les 
règles de prédiction clinique du risque hémorragique sont 
variables et n’ont pas fait l’objet d'étude d’impact [140]. Le 
risque hémorragique est moins important avec les HBPM. Les 
facteurs de risque sont l’âge (> 75 ans), les antécédents 
d’hémorragie gastro-intestinale surtout sans cause réversible, 
d'accident vasculaire cérébral non cardioembolique, de 
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comorbidités (maladie rénale ou hépatique chronique, autres 
maladies aiguës ou chroniques), association d’un traitement 
antiagrégant plaquettaire, une mauvaise anticoagulation ou 
une mauvaise surveillance du traitement. 

Le risque de mortalité globale après arrêt du traitement est de 
0,49/100 patients-années et de mortalité spécifique à l'EP de 
0,19/100 patients-années [141]. Les facteurs de risque de 
mortalité sont l’âge et les thromboses idiopathiques [141]. 
Le risque thrombotique après arrêt du traitement en cas d’EP 
ou de TVP idiopathique est identique indépendamment de la 
durée initiale du traitement et de l’ordre de 3 à 5/100 patients- 
années. Le bénéfice clinique associé à l’extension de la durée 
du traitement anticoagulant à un an n’est pas maintenu à 
Parrêt de celui-ci [142, 143]. Il est donc important d’identifier 
des facteurs pronostiques de risque de récidive. 

Ces indicateurs [136, 144] sont de différents types : 

— indicateurs cliniques : 

— l’âge avancé [145], 

— le sexe masculin [145, 146] (RR : 1,34 à 1,56), 

— le cancer [147, 148] (RR : 3) et parmi les patients qui ont 
un cancer, les métastases (RR : 3), 

— la réversibilité ou non des facteurs de risque (risque de 
3 % la première année après 3 mois de traitement pour 
MTEV provoquée et de 10 % environ la première année 
chez les patients ayant un facteur de risque persistant ou 
une MTEV non provoquée, risque intermédiaire si la 
MTEV était provoquée par un facteur de risque réversible 
minime), 

— le nombre d'épisodes de MTEV (RR: 1,5 pour un deuxième 
épisode vs un premier épisode), 

—la localisation de la MTEV : TVP distale isolée vs TVP 
proximale (RR: 0,5), EP vs TVP proximale (risque de 
récidive identique mais modalité de récidive différente : 
récidive sous forme d’EP dans 60 % des cas après une EP, 
récidive sous forme d'EP dans 20 % des cas après TVP, 
létalité de la récidive 2 fois plus importante après EP 
qu'après TVP), 

— une interruption de la veine cave inférieure (RR : 1,3 de 
récidive de TVP, RR : 0,4 de récidive d’EP) [149, 150|, 

— la qualité du traitement anticoagulant initial, la grossesse 
associée à d’autres facteurs de risque (hyperpigmentation, 
œdème ou rougeur d’un membre, indice de masse corpo- 
relle chez la femme) [151]; 

— indicateurs biologiques : 

— thrombophilie héréditaire [152-154]: RR 1,5 environ, 
peu ou pas d'association, 

— anticorps anticardiolipines/antiphospholipides [8, 155, 156] : 
RR 1,5-4, 

— ratio TCA malade/témoin faible [157, 158], ProC (explo- 
ration globale de la voie de la protéine C) [159], 

— D-dimères [160, 161] : dans une revue systématique, le 
risque annualisé de récidive en cas de MTEV non provo- 
quée est de 8,9 % [IC95 % : 5,8-11,9] si le test D-dimères 
est positif et de 3,5 % [IC95 % : 2,7-4,3] si le test D-dimères 
est négatif [161]. L'étude de Palareti et al [160] a rando- 
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misé les patients un mois après arrêt du traitement en 
deux groupes (traitement ys absence de traitement) lors- 
que le test D-dimères était positif, les patients ayant un 
test négatif n'étant pas traités. Cette étude n’a pas com- 
paré deux stratégies (l’une utilisant les D-dimères et 
l’autre pas) pour décider de l'utilité de ce test dans la prise 
de décision de poursuivre le traitement anticoagulant. Les 
patients ayant eu un événement thrombotique dans 
l'intervalle de temps de 3 semaines à un mois avant le 
dosage des D-dimères ne sont pas comptabilisés. On note 
un risque spontané résiduel de 6,2 % malgré des D dimè- 
res négatifs, un risque plus faible de 2,9% en cas de 
traitement comparativement à 15 % en l’absence de trai- 
tement en cas de D-dimères positifs ; 

— indicateurs morphologiques : thrombose veineuse résiduelle 
(TVR) [162, 163]. Dans l'étude randomisée de Siragusa et al 
[162], on met en évidence un excès de risque significatif dans 
le groupe ayant une TVR avec ou sans traitement comparati- 
vement au groupe n'ayant pas de TVR. L'étude randomisée 
de Prandoni et al [163] a comparé une stratégie « flexible » 
adaptant la durée du traitement à la présence ou non d’une 
thrombose veineuse résiduelle détectée par ultrasons avec 
une stratégie de durée fixe du traitement. Les résultats ne 
montrent pas une efficacité supplémentaire de la stratégie 
flexible sur l’échantillon étudié : HR ajusté = 0,61 [1C95 % : 
0,36-1,02] pour les TVP non provoquées et 0,81 [IC95 % : 
0,32-2,06] pour les TVP secondaires. 

L’incidence du SPT est diversement rapportée, et ceci est 

étroitement lié aux éléments suivants : le schéma de l’étude, 

la population, le type de prise en charge, les critères d’évalua- 
tion et la durée du suivi. 


L’incidence du SPT est plus importante dans les études 
anciennes et en l’absence d’une prise en charge adéquate. 
Dans une étude transversale phlébographique et clinique au 
stade des manifestations post-thrombotiques, Bauer [164] 
rapporte, chez des patients initialement non traités, une fré- 
quence qui augmente avec le temps. L’œdème est constant 
quel que soit le délai. Les troubles trophiques fréquents entre 
1 et 5ans (65 %), augmentent au-delà de 10 ans (92 %). 
L’ulcère qui en est la forme la plus grave est de 15 % entre 1 
et 5 ans, 56 % entre 5 et 10 ans et 80 % au-delà de 10 ans. 


L'incidence du SPT est actuellement en diminution grâce à 
une meilleure prise en charge thérapeutique [165-168] avec 
un délai d’apparition plus précoce, en moyenne dans les deux 
premières années contrairement à ce qui était admis [169]. 
Sous anticoagulants, la fréquence du SPT reste élevée et elle 
est estimée à environ 50 % dans la plupart des études. La 
compression veineuse instaurée dès la phase initiale de la TVP 
et pendant au moins trois mois réduit de 50 % le risque de 
SPT [165, 167, 168]. Dans une étude de suivi [167] chez des 
patients traités par les anticoagulants pendant 3 à 6 mois et 
portant une compression veineuse, l’incidence cumulée de 
SPT établie selon un score clinique est de 23 % à 1 an, 28 % 
à 5 ans et 29 % à 8 ans. L’incidence de SPT sévère est de 2,6 % 
à 1 an et de 9,3% à 5 ans. Des résultats identiques sont 
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retrouvés dans une autre série de suivi sur 12 ans [166]. Deux 
études randomisées [165, 168] ont rapporté une diminution 
de plus de 50 % du SPT grâce à la compression veineuse pré- 
coce associée au traitement anticoagulant. Dans une autre 
étude en trois parties comportant 1 cohorte et 2 études ran- 
domisées comparant une compression de 20-30 mmHg ou 
une compression de 30- 40 mmHg au placebo [170], Pinci- 
dence du SPT un an après une TVP proximale était très faible. 


L'efficacité supérieure des thrombolytiques, comparée à celle 
de l’héparine, sur l'incidence du syndrome post-thrombotique 
à long terme n’est pas prouvée, et ceci est lié à la difficulté de 
lévaluation de la maladie et du syndrome post-thrombotique 
d’une part et à l'absence de relation constante entre la reca- 
nalisation précoce jugée sur la phlébographie et l'apparition 
du syndrome post-thrombotique d’autre part [171]. Pour 
Eischlisberger et Widmer [172], il existerait cependant une 
relation entre le nombre d’étages veineux atteints (veines dis- 
tales, poplitée, fémorale, iliaque) et lincidence du SPT. 
Cependant la relation entre l'étendue de la TVP ou l'impor- 
tance de l’obstruction et la survenue d’un SPT n’est pas una- 
nimement admise. Il en est de même pour la localisation 
initiale distale ou proximale. Par contre, il est noté un lien 
entre l’incidence du SPT et la récidive, le risque relatif de SPT 
étant alors multiplié par 6,4. L’incidence cumulée des récidi- 
ves est importante : 18 % à 2 ans, 25 % à 5 ans et 30 % à 8 ans 
dans cette même cohorte [167]. Le risque de récidive dépend 
étroitement du délai de constitution de la thrombose et de 
l'existence d’un facteur de risque réversible ou pas [173]. 


Les manifestations cliniques sont de sévérité variable : lour- 
deurs de jambe, dilatations veineuses superficielles, œdème 
de cheville d’abord réversible pouvant aboutir à la grosse 
jambe tendue en permanence, troubles trophiques sans ulcère 
(hypodermite, hyperpigmentation, atrophie blanche), ulcères 
sus-malléolaires spontanés ou provoqués (bien que les sous 
malléolaires, plus péjoratifs, existent), claudication veineuse 
de cuisse exceptionnelle. Les différences en incidence entre les 
études tiennent à la variabilité des critères d’identification et 
de quantification de la sévérité du SPT. Il existe deux modèles 
de classification clinique : l’échelle de Villalta [174] et la clas- 
sification CEAP [175-177]. 


Des critères substitutifs à la clinique à partir de méthodes 
objectives comme les ultrasons, diverses techniques pléthys- 
mographiques, la phlébographie (antégrade ou rétrograde) et 
la prise de pression veineuse ambulatoire [178] peuvent être 
utilisés. Cependant leur valeur prédictive clinique n’est pas 
toujours excellente en raison de la nature multifactorielle des 
mécanismes physiopathologiques à l’origine des manifesta- 
tions cliniques. La surveillance de Pévolution des TVP par 
ultrasons a permis de progresser dans la connaissance de ces 
mécanismes. Une recanalisation veineuse complète est obte- 
nue chez 50 % des patients à 3 mois d'évolution [179] mais 
on note un reflux sur 60 % des segments analysés à 9 mois 
[180]. C’est le segment thrombosé qui est essentiellement le 
siège de reflux [181, 182]. Celui-ci est d’autant plus fréquent 
que le délai de recanalisation est long [179]. Il semble exister 


une relation entre le reflux et la classification de la maladie 
veineuse chronique [183]. L'étude de l’évolution du calibre 
veineux comparé à celui de la veine controlatérale [184] mon- 
tre un rapport supérieur à 1 à la phase initiale, plus faible 
ensuite et proche de 1 en cas de recanalisation et inférieur à 1 
s’il persiste un thrombus résiduel. Le segment initialement 
thrombosé est inapte à répondre à l’hyperpression veineuse 
lors des manœuvres de Valsalva en raison des troubles de la 
compliance. Ces données hémodynamiques et morphologi- 
ques semblent importantes à prendre en considération pour 
l'évaluation au long cours de la maladie. 


Évolution des EP symptomatiques 

Mortalité et récidive thromboembolique 

Le pronostic de l’EP est étroitement lié à la stabilité de Pétat 
hémodynamique, au contexte clinique, aux morbidités asso- 
ciées, à la nature et à l'efficacité de la prise en charge au plan 
thérapeutique. Une pression artérielle systolique < 90 mmHg 
traduit un état hémodynamique instable et augmente le ris- 
que de mortalité immédiate au-delà de 15 % [185]. En dehors 
de cette situation, l’EP est classée en deux autres catégories : 
EP à faible risque (mortalité < 1 %) et EP à risque intermé- 
diaire. La stratification du risque est importante pour le 
patient et le soignant qui prend en charge ce patient. L’utili- 
sation d'indicateurs pronostiques validés est importante et 
pourrait permettre de choisir le traitement le plus adapté: 
traitement en hospitalisation, traitement à domicile ou au 
contraire traitement plus agressif (thrombolytiques, interrup- 
tion cave inférieure) à condition que ces alternatives aient pu 
démontrer leur efficacité dans ces situations. 


La mortalité immédiate dans l’EP dépend de l'importance de 
l'amputation du lit vasculaire. Le volume du thrombus, les 
épisodes répétés et méconnus de migration, l’état cardio- 
respiratoire et pulmonaire antérieur et la réactivité du lit vas- 
culaire sont des facteurs déterminants de l’évolution. 


Parmi les patients atteints d’EP, 10 % décèdent dans la pre- 
mière heure qui suit les manifestations cliniques avant qu’on 
ait le temps de faire ni le diagnostic ni le traitement [186, 
187]. Il s’agit le plus souvent de patients hospitalisés chez qui 
les mesures prophylactiques auraient pu être efficaces. Pour 
Dallen et Alpert [186, 187], parmi les patients qui survivent, 
la mortalité est de 30 % lorsque P'EP n’est pas traitée et serait 
due le plus fréquemment à des récidives d’EP. 


En l'absence de traitement anticoagulant, la fréquence des réci- 
dives d’'EP et d’'EP mortelle est élevée [188]. Dans une étude 
randomisée, Barritt et Jordan [188] ont étudié la fréquence des 
récidives et des décès chez les patients ayant une EP, avec ou 
sans héparinothérapie : aucune EP chez 16 patients sous traite- 
ment, 26 % d’EP (5/19 patients) et 26 % d’EP fatale en l'absence 
de traitement. 


Sous traitement anticoagulant, la mortalité reste élevée à 8% 
[186, 187]. Dans les situations gravissimes avec état de choc, le 
pronostic peut être amélioré par l’usage des thrombolytiques 
[189] et, en cas de contre-indication, par le recours à une 
embolectomie chirurgicale ou mécanique. Les résultats angio- 
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graphiques et cliniques sont meilleurs avec les thrombolytiques 
qu'avec l’héparine dans les premières 24 heures [190-193]. 

De façon générale, d’après une méta-analyse [194], le risque 
d’EP fatale est faible mais reste légèrement plus important 
chez les patients traités initialement pour EP (1,5 %) que chez 
ceux traités initialement pour thrombose veineuse profonde 
(0,4 % pendant les trois premiers mois de traitement et 0,3 % 
patients-années par la suite). La létalité en rapport avec la 
récidive d’EP est supérieure dans le groupe traité initialement 
pour EP que dans celui traité pour TVP. 


La mortalité à un an est de 23 % [195]. 


Le tableau 1-6 [195-203] montre les résultats des différentes 
études pronostiques de cohorte prospective : l'incidence de la 
mortalité à 3 mois varie entre 8,2 et 13,1 % et l’incidence des 
récidives entre 2,8 à 4,5 %. Il faut souligner l’hétérogénéité en 
ce qui concerne les caractéristiques des patients et la métho- 
dologie pouvant expliquer les variations d’incidence alors 
même que les populations peuvent être identiques. 


Indicateurs pronostiques 


Indicateurs cliniques 

Les indicateurs cliniques de mortalité que l’on retrouve dans 
les différentes études sont : l’âge avancé, le cancer, les mala- 
dies respiratoires chroniques, l'insuffisance cardiaque, l’immo- 
bilité, les signes vitaux: fréquence respiratoire (30/min), 
fréquence cardiaque (110/min), la pression artérielle systoli- 
que (120 mmHg), l'index de choc (FC/PAS : 0,80), la satura- 
tion périphérique en oxygène (95 %), les troubles de la 
conscience et l’hypothermie. 


Marqueurs biologiques 
Les plus étudiés sont les peptides natriurétiques, les troponi- 
nes CTnT ou cTnl, les D-dimères. 


Dans une méta-analyse récente [204], l'augmentation des 
peptides natriurétiques (BNP ou NT-pro-BNP [N-Terminal]) 
est significativement associée à la mortalité globale (OR : 6,2, 
IC95 % : 3,0-12,7), à la mortalité spécifique à l'EP (OR 5,0; 
IC95 % 2,2-11,5) et aux événements indésirables graves 
(OR 6,7 ; IC95 % 3,9-11,6). 

L'association à une augmentation des troponines, témoin 
d’une ischémie myocardique, accroît le risque de façon impor- 
tante. Des résultats contradictoires sont néanmoins obtenus 
avec les troponines dans les revues systématiques et méta-ana- 
lyses [205, 206] où son augmentation est associée à un risque 
relatif de mortalité de 5,9 (IC95 %: 2,68-12,95) chez les 
patients ayant une stabilité hémodynamique [205] et dans le 
modèle pronostique de l’étude PREP [207] ou encore une 
autre méta-analyse [208] où cette association n'existe pas. 


Dans certaines études, il a été montré qu’une augmentation 
du taux de Heart-type Fatty Acid Binding Protein (H-FABP) 
était un marqueur pronostique important de survenue d’évé- 
nements cliniques et de dysfonction ventriculaire droite et 
qu’il serait même supérieur aux autres marqueurs biologiques 
ou morphologiques [209, 210]. Cependant dans une étude 
récente [211], parmi les différents biomarqueurs étudiés y 


compris les H-FABP, seul le NT-proBNP serait un marqueur 
indépendant permettant une stratification du pronostic. 


Les D-dimères augmentent en rapport avec la sévérité de l’'EP 
[212-215] mais aussi avec d’autres marqueurs pronostiques 
cliniques tels que l’âge ou le cancer [215]. Le mécanisme de 
cette augmentation n’est pas connu mais il est possible que 
ceci soit lié à la génération de thrombine et à une fibrinolyse 
conséquente et que cela puisse traduire un état de thrombo- 
génicité important. Dans une analyse rétrospective des don- 
nées d’une cohorte prospective pour le diagnostic de l’'EP, il 
est retrouvé chez les patients ayant une EP confirmée, un très 
faible taux de mortalité pour un taux des D-dimères < 1 500 
ug/L avec une valeur prédictive négative de 99 % [216]. Dans 
le registre RIETE [217], un taux de D-dimères 2 5 000 ng/mL 
(IL Test D-dimer) est un marqueur pronostique indépendant 
associé à la mortalité globale et à la mortalité liée à l'EP. Ce 
seuil est noté chez un patient sur cinq et multiplie le risque de 
mortalité globale par 2,9. Le meilleur seuil prédictif de mor- 
talité serait > 3 000 ng/mL (OR 7,29) [215]. Les patients ayant 
un taux de D-dimères dans le quatrième quartile (IL Test D- 
dimer) ont une incidence augmentée de mortalité toutes cau- 
ses confondues, de mortalité liée à l’embolie pulmonaire ou 
d’hémorragies graves à 15 jours d'évolution [218]. Les résul- 
tats des études sont cependant contradictoires. Ainsi parmi 8 
marqueurs biologiques analysés, seuls la BNP et la troponine 
I (pas les D-dimères ou d’autres marqueurs) ont une signifi- 
cation pronostique avec un avantage pour la BNP pour la 
prédiction du risque de mortalité [219]. D’autres études [211] 
ont retrouvé une valeur pronostique significative pour un 
taux > 2 000 ng/mL seulement en analyse univariée : OR 8,0 
(1C95 % : 1,1-64) mais pas en analyse multivariée où le NT- 
proBNP semble être le seul marqueur pronostique indépen- 
dant. Dans le modèle pronostique de l’étude TELESIO [203], 
les D-dimères ont une signification pronostique seulement en 
analyse univariée : OR 4,8 (1C95 % : 1,4-16,3). 

Les limites des études sur les marqueurs biologiques sont 
multiples : population parfois hypersélectionnée, effectif fai- 
ble et manque de précision, patients non consécutifs, seuils de 
détection et définition des critères d'évaluation variables dans 
les études, connaissance des résultats et absence d’interpréta- 
tion aveugle du critère pronostique ou du critère d’évalua- 
tion, analyse ne tenant pas compte des facteurs confondants 
possibles. 


Marqueurs morphologiques 

Ils font appel à l’échocardiographie, le scanner hélicoïdal et 
rarement à l'échographie veineuse des membres inférieurs. 
Échocardiographie 

La dysfonction ventriculaire droite diagnostiquée par écho- 
cardiographie chez les patients cliniquement stables est asso- 
ciée à un risque relatif de mortalité hospitalière de 2,53 
(IC95 % : 1,17-5,50) [206]. Les études dont sont issues ces 
données ont toutefois d'importantes limites méthodologiques 
comme pour les biomarqueurs. 
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Tableau 1-6. Résultats des études pronostiques de cohorte prospective dans l'embolie pulmonaire. 
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Scanner hélicoïdal 

Malheureusement, les études sont toutes rétrospectives. La 
dernière [220] a analysé plusieurs paramètres et retrouve 
qu’un index d’obstruction 2 40 % était associé à un risque 
relatif de mortalité à 3 mois de 11,2 (1C95 % : 1,3-93,6) 
alors qu’un rapport VD/VG < 1 avait une excellente valeur 


prédictive négative de 100 % (1C95 % : 94,3-100). Cepen- 
dant dans la revue systématique de Sanchez [206], une dila- 
tation des cavités cardiaques droites au scanner est associée 
à une augmentation non significative du risque relatif de 
mortalité hospitalière chez les patients stables (risque rela- 
tif : 2,28 ; IC95 % : 0,87-5,98). 
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Échographie veineuse 

La présence d’une thrombose veineuse résiduelle à l'admission à 
l'issue de l'épisode embolique pourrait être un marqueur poten- 
tiel important de récidive thromboembolique ou de mortalité. Le 
pronostic lié à la présence d’une TVP chez les patients ayant une 
EP est mal connu. Il est estimé être modéré pour une TVP proxi- 
male avec un odds ratio ajusté de 3,8 en terme de décès, de réci- 
dive ou d’hémorragie grave (critère combiné) à 3 mois [203, 221, 
222]. Il est du même ordre et de 3,71 pour un critère combiné 
(mortalité, récidive) à un an [223]. Dans cette étude, l’odds ratio 
ajusté pour une TVP quelle que soit sa localisation est de 4,97. 
Les antécédents ou les signes cliniques de TVP sembleraient être 
aussi des marqueurs pronostiques indépendants [223]. 


Modèles pronostiques 

Les modèles pronostiques doivent être construits selon une 
méthodologie rigoureuse comprenant une phase de dériva- 
tion, une phase de validation interne puis une autre phase de 
validation externe. Enfin des études d’impact sont indispen- 
sables avant l’utilisation du modèle. Il existe plusieurs modè- 
les construits pour le pronostic de l’EP. 

Le score de gravité de Genève [222] est dérivé rétrospective- 
ment de deux études à visée diagnostique et non pas pronos- 
tique. Le score est évalué sur un critère composite combinant 
la mortalité, les récidives et l’hémorragie grave. L’effectif est 
faible. Il a été validé en externe dans une autre étude rétros- 
pective à visée diagnostique sur un faible échantillon. [221]. 


Le score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) est cons- 
truit à partir de données rétrospectives de registres Nord-Amé- 
ricains sur un nombre important de patients [224]. Il a été 
initialement validé en externe par des analyses rétrospectives de 
données collectées prospectivement dans de nombreuses 
cohortes [225-227]. Il prend en compte 11 items cliniques de 
poids différents dont aucun n’est spécifique de la MTEV. 


Le dernier modèle [207] est basé sur une étude pronostique 
prospective avec une phase de dérivation et une de validation 
interne. Il combine des items cliniques, biologiques et mor- 
phologiques. Il lui manque d’avoir une validation externe. 


Dans les modèles pronostiques, les auteurs n’ont pas pris en 
considération dans l'élaboration des scores de risque les 
mêmes indicateurs ou ne les ont pas tous inclus alors même 
que certains pourraient être a priori très discriminants tels 
ceux spécifiques à la maladie thromboembolique comme une 
augmentation importante des D-dimères ou la persistance 
d’une thrombose veineuse résiduelle à l’échographie. Enfin 
l'utilisation en pratique des modèles construits pour le pro- 
nostic de l’embolie pulmonaire pourrait se heurter à la grande 
difficulté de les mémoriser compte tenu du nombre d’items 
inclus et de la différence en poids affecté à chacun d’entre eux. 


Hypertension artérielle pulmonaire thromboembolique 
chronique 


Évolution du thrombus artériel pulmonaire 

Elle se fait vers la fragmentation, la dissolution par des méca- 
nismes de fibrinolyse endogène et la recanalisation. Pour des 
raisons encore inconnues, le thrombus ne disparaît pas com- 


plètement. Le thrombus résiduel subit une organisation et 
une endothélialisation qui rétrécit significativement la 
lumière artérielle pulmonaire ou l’obstrue complètement 
[228]. Un remodelage de la microcirculation artérielle pul- 
monaire associée à l’obstruction artérielle pulmonaire va aug- 
menter les résistances vasculaires pulmonaires [229]. Des 
maladies inflammatoires, les syndromes myéloprolifératifs, 
les anomalies de la coagulation (anticorps antiphospholipi- 
des) sont des facteurs favorisants. 


Survenue d’une HTAP-TEC 

Elle est rare mais de pronostic grave ; elle est probablement la 
conséquence d’embolies pulmonaires répétées non diagnosti- 
quées et non traitées. Son incidence et sa prévalence sont mal 
connues. Considérée autrefois comme une pathologie rare, 
elle est de plus en plus facilement diagnostiquée grâce à 
lPéchocardiographie et aux techniques d’imagerie vasculaire 
pulmonaire. Son incidence varie entre 0,5 et 5 % [228, 230- 
232]. Selon une étude relativement récente [233], l'incidence 
cumulée serait de 10 % à 6 mois, 3,7 % à un an et 3,8 % à 
2 ans, l'HTAP-TEC étant définie par une PAP systolique > 40 
mmHg, une PAP moyenne > 25 mmHg, une HTAP précapil- 
laire et des aspects angiographiques évidents. 


Séquelles 

L’embolie pulmonaire peut laisser des séquelles fonctionnelles 
cliniques, à la scintigraphie ou aux explorations fonctionnel- 
les respiratoires. Le diagnostic est facilité par la mise en évi- 
dence lors d'examens systématiques après une EP chez un 
patient dyspnéique ou asthénique ou devant des anomalies 
ECG persistantes, d’une dilatation des cavités cardiaques 
droites et d’une augmentation des pressions artérielles pul- 
monaires à l’échocardiographie. 


Facteurs de risque 

Les seuls facteurs de risque identifiables d’une HTAP-TEC sont 
lPâge > 70 ans et la présence d’une HTAP > 50 mmHg au 
moment du diagnostic [232]. Pour Pengo et al [233], les fac- 
teurs de risque de survenue d’une HTAP sont un âge jeune, 
un « défect » de perfusion important et une EP idiopathique. 
Seulement 63 % des patients ont des manifestations cliniques : 
dyspnée d’effort, hémoptysie, asthénie, palpitations, syncope, 
œdème. La dyspnée peut être très limitante (stade III ou IV 
de la classification NYHA, réduction de la distance au test de 
marche 6 minutes, altération de la qualité de vie). 


Évolution 

L'amélioration de la perfusion scintigraphique est conditionnée 
par la sévérité de l’'EP et l'étendue des lésions initiales, le type de 
prise en charge et la présence d’une pathologie cardiaque ou res- 
piratoire associée [234]. La persistance d’une dyspnée sévère, 
d’un défect important de perfusion, des comorbidités cardiopul- 
monaires sont des facteurs de récidive à un an alors que les deux 
premières associées à une MTEV non provoquée sont des fac- 
teurs de risque de mortalité. Le traitement est difficile. Il est pro- 
posé d'ajouter un traitement par Bosentan [235] aux diurétiques 
et aux anticoagulants. Une thromboendartériectomie voire une 
transplantation peut être proposée. 
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Prévention de la maladie 
thromboembolique veineuse 





B. Terriat 


La prévention de la maladie thromboembolique veineuse est 
un véritable enjeu de santé publique de par sa fréquence, sa 
gravité potentielle pouvant aller jusqu’au décès et son risque 
de séquelles (hypertension artérielle pulmonaire, syndrome 
post-thrombotique) dont les conséquences sont l’altération 
de la qualité de vie des patients mais aussi un coût socio- 
économique important. 

La cohorte VITAE (VTE Impact Assessment Group in Europe) 
[1] nous donne des informations sur l’épidémiologie de la 
MTEV dans 6 pays d'Europe : le nombre approximatif d’évé- 
nements thromboemboliques symptomatiques par an est 
évalué à 500 000 cas de TVP, 300 000 cas d’EP et le nombre 
de décès annuel dus à la MTEV est évalué à 370 000. En extra- 
polant aux 25 pays européens il est estimé que le nombre de 
cas de MTEV fatale et non fatale excède 1 500 000 avec plus 
de 500 000 décès. Environ 60 % des cas de MTEV sont hospi- 
talisés. Le coût (direct et indirect) est estimé à 3,7 billions 
d’euros par an. 

La plupart des facteurs favorisant la MTEV sont connus, mais 
la difficulté dans la prévention de la MTEV réside dans le 
caractère plurifactoriel des facteurs pouvant déclencher l’évé- 
nement thromboembolique et la part non négligeable de 
MTEV survenant sans facteur déclenchant (MTEV dite idio- 
pathique ou thrombophilie clinique). 

Une autre difficulté est que la maladie thromboembolique est 
souvent asymptomatique ou avec une symptomatologie peu 
spécifique et qu’elle peut se déclarer d’emblée par une embo- 
lie pulmonaire grave ou fatale. Dix pour cent des décès hos- 
pitaliers sont attribués à une embolie pulmonaire, dans 70 à 
80 % des cas, le diagnostic d’EP n’avait pas été évoqué avant 
le décès. 

La prévention de la MTEV doit se faire en tenant compte des 
connaissances acquises sur le risque et sur les moyens théra- 
peutiques à notre disposition et à venir. 

Les moyens de prévention sont médicamenteux : héparines 
non fractionnées, héparines de bas poids moléculaires, fonda- 
parinux, inhibiteurs direct du facteur Xa, inhibiteurs directs 
de la thrombine (Ila), injectables ou par voie orale, mais éga- 
lement non médicamenteux par la prévention physique et 
mécanique. 

Des recommandations de prévention de la MTEV en fonction 
des situations cliniques ont été publiées par des groupes 
d’expert, elles sont remises à jour régulièrement. Ces recom- 
mandations sont internationales et nationales et nous nous 
attacherons les transmettre fidèlement en chirurgie, en méde- 
cine, et dans des situations particulières ayant fait l’objet de 
publications. 
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MOYENS DE PRÉVENTION 


Moyens mécaniques 

Mobilisation 

La réduction de mobilité est un facteur de risque prépondé- 
rant de MTEV. Elle peut être due à une affection médicale, 
une période postopératoire, la conséquence d’une pathologie 
traumatique, mais également d’une perte d'autonomie chez le 
sujet âgé ou en fin de vie. 


Si l’on cherche à définir cette réduction de mobilité dans la 
littérature, on trouve des données hétérogènes. 


JL Bosson [2] avait défini 5 niveaux de mobilité : marche sans 
assistance, marche avec assistance, marche autour de sa cham- 
bre, confiné au fauteuil, confiné au lit. Un test de temps pour 
le «up and go » avait été proposé par Podsaidlo en 1991 [3]. 


Alors, quelle définition de la déambulation adopter lors de l’éva- 
luation de l’indication d’une prévention par anticoagulant ? 


La déambulation peut être définie «arbitrairement » par la 
capacité autonome de transfert (patient se levant seul du fau- 
teuil) et par la sortie spontanée de la chambre avec ou sans aide 
technique (canne ou déambulateur). Sont considérés à risque 
les patients ne répondant pas à cette définition à condition que 
la perte d'autonomie soit récente (moins de 30 jours). 


Une définition de l’immobilisation avait été proposée lors du 
projet Comprinet : alitement plus de 8 heures sur 12 heures 
dans la journée et impossibilité de transfert (lever d’un fau- 
teuil seul et sans aide), impossibilité de marcher seul sans aide 
200 mètres deux fois par jour. 


Dans la littérature, l’alitement est considéré comme un facteur 
de risque seul ou en association, par les recommandations de 
prévention de la maladie thromboembolique veineuse en ser- 
vice hospitalier médical de court séjour [2]. 


Les méthodes pouvant être proposées de lutte contre la stase 

veineuse : 

— la marche (ou aide à la déambulation si nécessaire) : techni- 
que de prévention des thromboses veineuses la plus efficace 
et la moins chère. À l’hôpital, l'incidence des thromboses 
veineuses dépistées par écho-Doppler est de 2% chez les 
patients capables de déambuler dans le couloir et de l’ordre 
de 12,5 % chez les patients alités (en milieu médical) ; 

— les exercices musculaires : réalisés plusieurs fois par jour chez 
des patients alités ou au fauteuil ; ils accélèrent le retour vei- 
neux. Leur mise en œuvre nécessite une forte participation 
du patient ou de son entourage ; 

— la surélévation des pieds du lit : dans tous les cas d’un alite- 
ment permanent ou supérieur à 12 heures. 


Compression veineuse 

La compression veineuse en prévention de la maladie throm- 
boembolique peut être réalisée par chaussettes ou bas de 
compression gradués dits «bas ATE » (antithromboemboli- 
ques), bandes de compression dites légères ou par compres- 
sion pneumatique intermittente. Le but dans tous les cas est 
d'augmenter la vitesse du retour veineux ou de réduire la 
stase veineuse. 
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Les avantages et inconvénients des méthodes de compression 

dans la prévention de la MTEV ont été rapportés dans le 

consensus de l'ACCP (American College of Clinical Pharmacy) 

en 2008 [4]. 

Les avantages : 

—n’augmentent pas le risque de saignement ; 

— peuvent être utilisés quand le risque de saignement est élevé ; 

— efficacité démontrée dans certains groupes de patients ; 

— peut améliorer l'efficacité de la thromboprophylaxie médi- 
camenteuse ; 

— peut réduire l’œdème des membres inférieurs. 

Les limites : 

— pas autant d’études que pour la thromboprophylaxie médi- 
camenteuse (peu d’études et avec petit effectif) ; 

— la plupart des études ne sont pas en aveugle et ont un risque 
de biais potentiel ; 

— pas de standard établi concernant les tailles, pressions et 
caractéristiques ; 

— beaucoup d’appareils de compression mécanique jamais 
validés par des études cliniques ; 

— dans les groupes de patients à haut risque, efficacité moins 
importante que la thromboprophylaxie médicamenteuse ; 
— une meilleure efficacité dans la réduction de thrombose de 
jambe que dans la réduction des thromboses proximales 

— effet sur le taux d’EP et de décès non connu ; 

— peuvent réduire ou retarder la mise en route d’un traite- 
ment médicamenteux ; 

— compliance des patients et de leur entourage souvent réduite ; 

— les études surestiment la protection par rapport à l’utilisa- 
tion en routine ; 

— le coût. 


Compression par bas ou chaussettes ou bandes 

Les ATE (bas antithrombose) procurent une compression 
dégressive légère (10 à 18 mmH£g à la cheville). Leur indica- 
tion doit se réduire à la personne alitée sans œdème ni insuf- 
fisance veineuse majeure. En cas d’œdème ou insuffisance 
veineuse, la force de compression doit être renforcée. 

Une méta-analyse réalisée par la Fondation Cochrane et 
publiée en 2005 [5] a recensé toutes les études méthodologi- 
quement correctes concernant la compression dégressive par 
chaussettes en chirurgie et en médecine. 


Elle a divisé l’analyse des études en 2 groupes : 

— groupe 1 : études compression contre placebo chez des patients 
ne bénéficiant pas d’une thromboprophylaxie pharmacologi- 
que avec 7 études randomisées (spécialités : chirurgie générale, 
orthopédique, gynécologique et neurochirurgie). Résultats : 
1027 patients. Groupe témoin 144 TVP/491, incidence 
= 29 %. Groupe compression 81 TVP/536, incidence = 15 %. 
Donc une réduction de risque de l’ordre de 50 %, significative 
cliniquement et statistiquement ; 

— groupe 2: études compression contre placebo chez des 
patients bénéficiant d’une thromboprophylaxie pharmaco- 
logique avec 9 études randomisées. Spécialités : chirurgie 
générale, orthopédie et médecine. Prophylaxie (dextrans, 
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HBPM, aspirine) avec ou sans compression. Méthode dia- 
gnostique utilisée : fibrinogène 125 marqué avec, si positif, 
une exploration veineuse par phlébographie pour confir- 
mer le diagnostic. Résultats : 1 184 patients — Prophylaxie 
pharmacologique seule 84 TVP/595, incidence = 14% ; 
prophylaxie pharmacologique + compression 18 TVP/589, 
incidence = 3 %. 
Ce travail de la fondation Cochrane conclut à une efficacité 
prouvée de la compression par chaussettes en chirurgie sur- 
tout chez les patients à risque et d’autant plus qu’associée à 
une méthode de prévention médicamenteuse. 


Depuis cette publication d’autres études ont été publiées chez les 
patients médicaux avec accident vasculaire cérébral ou infarctus 
du myocarde avec une efficacité variable. Les recommandations 
les plus récentes sont celles de l’Afssaps en 2009 [6]. 


Compression pneumatique intermittente 

Le mécanisme consiste à envoyer de l’air par une pompe, de 
façon intermittente, dans des chambres de compression cir- 
culaire fixées soit au mollet (chaussettes sans pied) soit au 
pied. Différents niveaux de pression peuvent être utilisés et 
programmés. La durée d’un cycle compression/relaxation 
peut également être programmée. 


Une analyse de la littérature par The Health technology asses- 
sment en 2005 [7] a porté sur 19 études de compression méca- 
nique intermittente en monothérapie (2255 patients) avec 
une réduction du risque de MTEV de 66 %, mais avec une 
grande hétérogénéité des résultats en fonction des études. 


En 2009, une méta-analyse a été publiée sur la prévention 
combinée par compression mécanique intermittente et pro- 
phylaxie médicamenteuse chez les patients à haut risque de 
MTE [8] : 11 études ont été sélectionnées, parmi elles 6 études 
randomisées, 7 431 patients analysés. La comparaison entre 
compression mécanique intermittente seule et compression 
mécanique intermittente combinée à une thromboprophy- 
laxie médicamenteuse montre une réduction significative de 
l'incidence de L’'EP symptomatique de 3 % à 1 % (OR 0,39) 
et de la TVP de 4 % à 1 % (OR 0,43). 

De même, en comparant la thromboprophylaxie médicamen- 
teuse seule au traitement combiné compression mécanique 
intermittente et thromboprophylaxie, Putilisation du traite- 
ment combine réduit l’incidence de TVP de 4,21 à 0,65 % (OR 
0,16, IC95 % 0,07-0,34) mais l'effectif n’est assez important 
pour être significatif concernant l’EP. Les auteurs concluent 
que la compression combinée à la thromboprophylaxie réduit 
l'incidence de la MTEV comparée à la compression seule. 


Recommandations de l'ACCP 2008 [4] 

Il est recommandé d'utiliser la prévention mécanique en 
priorité chez les patients à haut risque hémorragique (grade 
1A) ou d’ajouter la prévention mécanique à une anticoagula- 
tion prophylactique (grade 2A). 

Pour les patients qui reçoivent une thromboprophylaxie méca- 
nique, il est recommandé de s’assurer d’une utilisation correcte 
et d’une adhésion optimale à cette méthode (grade 1A). 
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Recommandations de l'Afssaps 2009 

Les chaussettes et bas élastiques dits antithrombose, correcte- 
ment appliqués, sont considérés comme efficaces en préven- 
tion de la MTEV chez les patients alités ou hospitalisés en 
médecine ou en chirurgie, en complément de la prophylaxie 
héparinique dans la plupart des cas. Ils sont utilisés seuls en 
cas de contre-indication aux anticoagulants ou dans le cadre 
d’un faible risque de MTEV. Le niveau de pression à la che- 
ville n’est pas parfaitement défini, il se situe généralement 
entre 10 et 20 mmH£g. 

Le bas-cuisse n’a pas démontré une efficacité clairement 
supérieure à celle de la chaussette. Par contre, en pratique cli- 
nique quotidienne, le bas-cuisse est fréquemment mal adapté 
à la morphologie du membre inférieur du patient, en particu- 
lier au niveau de la cuisse, avec pour conséquence soit une 
perte d'efficacité (si trop large) soit un risque iatrogène (si le 
bas trop étroit en cuisse roule vers le genou entraînant un 
effet garrot au-dessus voire en dessous du genou). Ceci amène 
de plus en plus d’équipes à préconiser la chaussette plutôt que 
le bas-cuisse. Les chaussettes de compression veineuse élasti- 
que de classe 2 française (15 à 20 mmH£g à la cheville) à gui- 
page coton ou fil d'Écosse, mieux toléré au niveau cutané que 
le bas blanc classique, apparaît en pratique comme la 
meilleure option. 


Moyens médicamenteux 

Aspirine 

Il est clairement recommandé de ne pas utiliser l’aspirine seule 
en prévention de la maladie thromboembolique quel que soit 
le groupe de patients (grade 1A) dans CHEST 2008 [4]. 
Antithrombotiques 

Pour chaque prescription d’antithrombotique, il convient de 
connaître les antécédents du patient, particulièrement s’il a 
déjà reçu ce type de traitement, s’il a présenté des effets indé- 
sirables (avec une arrière-pensée pour la thrombopénie 
induite par l’héparine), s’il a une pathologie sous-jacente 
hématologique, de l’hémostase, rénale, hépatique, digestive, 
etc. et s’il a des antécédents hémorragiques. 

Le risque thromboembolique devra être évalué, le risque 
hémorragique aussi. 

En fonction de tous ces éléments et des recommandations, il 
sera décidé ou non de mettre en route une thromboprophy- 
laxie médicamenteuse et de faire le choix du médicament. 
Les molécules pouvant être prescrites en prévention de la 
MTEV sont détaillées dans le chapitre anticoagulants. 


PRÉVENTION DE LA MALADIE 
THROMBOEMBOLIQUE EN CHIRURGIE 


La chirurgie engendre un sur-risque de maladie throm- 
boembolique, mais le risque est variable en fonction du ter- 
rain du patient opéré (facteurs de risque propres au patient : 
encadré 1-1) et du risque de MTEV postopératoire (inci- 
dence d'ETEV = événements thromboemboliques veineux 
postopératoires sans prophylaxie). Elle est classée en risques 
élevé, modéré ou faible. 
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Encadré 1-1. Facteurs de risque de thrombose propres au 
patient (SFAR [Société française d’anesthésie-réanimation] 
2005) [9]. 

Immobilité, alitement, paralysie des membres 

Cancer et traitement du cancer (hormonal, chimiothérapie, ou 
radiothérapie) 

Antécédents d'événements thromboemboliques veineux 

Âge > 40 ans 

Contraception orale contenant des œstrogènes ou hormono- 
thérapie substitutive 

Traitements modulateurs des récepteurs aux œstrogènes 
Pathologie médicale aiguë 

Insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire 

Maladies inflammatoires de l'intestin 

Syndrome néphrotique 

Syndrome myéloprolifératif 

Hémoglobinurie paroxystique nocturne 

Obésité (IMC > 30 kg/m?) 

Tabagisme 

Varices 

Cathéter veineux central 

Thrombophilie congénitale ou acquise 





La SEAR en 2005 [9] et PACCP en 2008 [4] ont publié des 
recommandations sur la prévention de la MTEV en chirurgie. 


Orthopédie et traumatologie 

Les patients qui doivent bénéficier d’une prothèse totale de han- 
che (PTH), d’une prothèse totale de genou (PTG) ou d’une chi- 
rurgie pour fracture de hanche sont à haut risque de MTEV. Des 
études cliniques randomisées ont montré que les taux de TVP 
diagnostiquées en phlébographie et de TVP proximales étaient 
entre le 7° et le 14° jour postopératoire approximativement de 40 
à 60 % et 10 à 30 % respectivement sans anticoagulation préven- 
tive. L’anticoagulation préventive a montré une réduction du 
taux d'événements thromboemboliques (ETE) asymptomati- 
ques et symptomatiques. Mais le risque d’'ETE persiste au-delà de 
14 jours de traitement anticoagulant préventif et il est rapporté 
1,3 à 10% de TVP symptomatiques jusqu’à 3 mois après la 
chirurgie. La MTEV est la cause la plus importante de ré- 
hospitalisation après ce type de chirurgie. Mais toutes les chirur- 
gies orthopédiques ne sont pas à risque élevé de MTEV ; elles 
sont détaillées dans les recommandations à partir des données de 
la littérature (SFAR 2005 et ACCP) [4, 9]. 

Prothèse totale de hanche, prothèse totale de genou, 

fracture de hanche 

SEAR 2005 [9] 

Les HBPM doivent être considérées comme le traitement 
prophylactique de référence après PTH, PTG et FH (fracture 
de hanche) (grade A). 

L’HNF (même à posologie ajustée au TCA) et les AVK ne doi- 
vent pas être utilisés en première intention après chirurgie 
orthopédique majeure des membres inférieurs (grade A). 
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L’aspirine ne peut être considérée comme une mesure prophy- 
lactique du risque TE (thromboembolique) veineux (grade B). 
Le fondaparinux est plus efficace que les HBPM sur le risque 
de TVP asymptomatiques (distales et proximales) mais au 
détriment d’un surcroît de risque hémorragique majeur 
(niveau 1). Le risque de thrombopénie induite serait moindre 
sous fondaparinux (niveau 2). 

Parmi les autres moyens prophylactiques, les moyens mécani- 
ques ne sauraient être prescrits seuls en première intention 
(grade A). À l'inverse, ils représentent une alternative de pre- 
mier choix en cas de risque hémorragique contre-indiquant 
un traitement antithrombotique médicamenteux (grade A). 
Enfin la compression élastique adaptée, du fait de l’absence 
d'interaction, représente un traitement adjuvant efficace aux 
traitements médicamenteux (grade B). 


Début du traitement 

Compte tenu du recours fréquent à des techniques d’anesthé- 
sie locorégionale, une administration postopératoire des 
HBPM est préférable en cas de PTH, PTG et FH. Une admi- 
nistration périopératoire doit être évitée (grade B). 

En cas de FH et de chirurgie différée, une administration 
préopératoire est légitime, la dernière injection d'HBPM pré- 
cédant la chirurgie de plus de 12 heures, idéalement 24 heures 
(grade C). 

La première injection de fondaparinux doit être faite au 
moins 6 heures après PTH, PTG et FH. La deuxième injection 
doit être effectuée au moins 12 heures après la première injec- 
tion (grade B). En cas d'insuffisance rénale modérée ou de 
poids corporel inférieur à 50 kg ou d’âge supérieur à 75 ans, 
il est préférable de retarder la première injection jusqu’à la 
huitième heure postopératoire (grade C). 


Durée de la prophylaxie 

Il est recommandé de prescrire une HBPM jusqu’au 42° jour 
postopératoire après PTH (grade A). 

Après PTG, une prescription systématique d'HBPM au-delà 
du 14° jour postopératoire n’est pas recommandée (grade B). 
Une prescription au-delà du 14° jour devrait être envisagée 
chez des patients à risque TE surajouté (grade B). 

Le fondaparinux n'avait pas été étudié dans ces indications en 
2005 (PTH, PTG). 

Une prophylaxie par fondaparinux jusqu’au 35° jour posto- 
pératoire réduit le risque thromboembolique après FH sans 
augmentation du risque hémorragique majeur (niveau 1). Il 
est donc légitime de prescrire du fondaparinux jusqu’au 
35° jour postopératoire après FH (grade A). 

Les HBPM n’ont pas été étudiées dans cette indication. Certaines 
HBPM ont néanmoins obtenu l'AMM (Autorisation de mise sur 
le marché) pour une prophylaxie prolongée en cas de FH. 


ACCP 2008 [4] 

PTH 

Pour les patients devant subir une chirurgie pour PTH, il est 
recommandé d’utiliser en routine une des options d’anticoa- 
gulation suivantes: HBPM (dose haut risque), débutée 
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12 heures avant la chirurgie ou 12 à 24 heures après la chirur- 
gie, ou 4 à 6 heures après la chirurgie à mi-dose par rapport 
à la dose haut risque et d'augmenter à la dose usuelle haut 
risque le lendemain (grade 1A), fondaparinux (2,5 mg) 
débuté entre 6 et 24 heures après la chirurgie (grade 1A), 
AVK débutées en préopératoire ou le soir après la chirurgie 
(INR cible 2,5 ; fourchette INR entre 2 et 3) (grade 1A). 

Il n’est pas recommandé d'utiliser l’aspirine, les dextrans, 
l'HNE, la compression veineuse comme seule méthode de 
thromboprophylaxie (grade 1A). 

Pour les patients à haut risque hémorragique, il est recom- 
mandé l’utilisation optimale de la compression mécanique 
intermittente. Lorsque le risque hémorragique décroît, il est 
recommandé de débuter une thromboprophylaxie médica- 
menteuse, de la substituer ou de l’ajouter à la thrombopro- 
phylaxie mécanique (grade 1C). 


PTG 

Les recommandations sont superposables à celles de la PTH 
sauf concernant la compression pneumatique intermittente 
(CPI) considérée comme une alternative à l’anticoagulation 
préventive (grade 1B). 


FH 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie pour 
fracture de hanche, il est recommandé d’utiliser en routine une 
des options d’anticoagulation suivantes : fondaparinux (grade 
1A), HBPM (grade 1B), AVK (INR cible = 2,5) ; fourchette 
INR entre 2 et 3 (grade 1B), ou HNF préventive (srade 1B). 
De plus, il est recommandé de ne pas utiliser l’aspirine seule 
(grade 1A). 

Pour les patients chez qui la chirurgie doit être retardée, il est 
recommandé de débuter une thromboprophylaxie à l’'admis- 
sion, jusqu’à la chirurgie (grade 1C). 

Lorsque le risque hémorragique est élevé, Il est recommandé 
l'utilisation d’une thromboprophylaxie mécanique (grade 1A). 
Lorsque le risque hémorragique décroît, il est recommandé de 
débuter une thromboprophylaxie médicamenteuse à substituer 
ou ajouter à la thromboprophylaxie mécanique (grade 1C). 


Début du traitement (PTH, PTG, FH) 

Pour les patients qui reçoivent une HBPM comme thrombo- 
prophylaxie dans la chirurgie orthopédique majeure, il est 
recommandé de débuter soit en préopératoire soit en posto- 
pératoire (grade 1A). 

Pour les patients qui reçoivent du fondaparinux comme 
thromboprophylaxie dans la chirurgie orthopédique majeure, 
il est recommandé de débuter soit 6 à 8 heures après la chi- 
rurgie soit le lendemain de la chirurgie (grade 1A). 


Durée du traitement (PTH, PTG, FH) 

Pour les patients ayant subi une PTH, une PTG ou une chi- 
rurgie pour FH, une thromboprophylaxie d’une durée mini- 
male de 10 jours est recommandée selon le schéma sus-jacent 
(grade 1A). 

Dans le cas de PTH, il est recommandé d’étendre la durée de 
la thromboprophylaxie de 10 jours jusqu’à 45 jours après la 
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chirurgie (grade 1A). Peuvent être utilisés les HBPM (grade 
1A), les AVK (grade 1B), ou le fondaparinux (grade 1C). 
Dans le cas de PTG, Il est suggéré que la thromboprophylaxie 
peut être étendue de 10 à 35 jours après la chirurgie (grade 
2B). Peuvent être utilisés les HBPM (grade 1C), les AVK 
(grade 1C), ou le fondaparinux (grade 1C). 


Dans le cas d’une chirurgie pour FH, il est recommandé de 
prolonger la thromboprophylaxie de 10 à 35 jours après la 
chirurgie (grade 1A). Peuvent être utilisés le fondaparinux 
(grade 1A), les HBPM (grade 1C), ou les AVK (grade 1C). 


Nouvelles molécules 

De nouvelles molécules par voie orale ont obtenu PAMM 
en 2008 et 2009 en chirurgie orthopédique et ne sont pas 
encore intégrées dans les recommandations SFAR et ACCP, 
elles sont détaillées par l'HAS (www.has-sante.fr). 


Dabigatran étéxilate, Pradaxa 

Il est indiqué en prophylaxie primaire des événements throm- 
boemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéfi- 
cié d’une chirurgie programmée pour PTH ou PTG. Il n’y a 
pas d'avantage clinique démontré par rapport à l’énoxaparine 
en termes de prévention des ETE et de risque hémorragique. 
Cette indication repose sur les résultats des études RE- 
NOVATE, REMODEL et RE-MOBILIZE. 


La posologie recommandée est de 220 mg/j, soit 2 gélules de 
110 mg en une prise. À l'instauration du traitement par voie 
orale, la posologie recommandée est d’une seule gélule 1 à 
4 heures après la fin de l’intervention chirurgicale. La poso- 
logie recommandée pour la poursuite du traitement est de 
2 gélules une fois par jour pendant 10 jours pour la PTG et 28 
à 35 jours pour la PTH. 


Pour l’une ou l’autre chirurgie, si l’hémostase n’est pas 
contrôlée, le traitement doit être instauré plus tard. Si le trai- 
tement n’est pas instauré le jour de l'intervention, la poso- 
logie doit être de 2 gélules une fois par jour, dès le début. 


Rivaroxaban, Xarelto 

Il est indiqué dans la prévention des ETEV chez les patients 
adultes bénéficiant d’une pose programmée de PTH ou PTG. 
Xarelto apporte par rapport à l’énoxaparine par voie SC (Lové- 
nox), un bénéfice clinique qui provient essentiellement de la 
réduction des incidences des ETEV asymptomatiques. La taille 
de cet effet est modeste. Il n’y a pas d'augmentation du risque 
hémorragique par rapport à l’énoxaparine (RECORD 1 et 
RECORD 3). 


La dose recommandée est de 10 mg/j de rivaroxaban en une 
prise orale. La dose initiale doit être prise 6 à 10 heures après 
l'intervention chirurgicale à condition qu’une hémostase ait 
pu être obtenue. La durée du traitement dépend du risque 
thromboembolique veineux individuel de chaque patient et 
du type d’intervention chirurgicale orthopédique : 
— chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale 
majeure de la hanche, une durée de 5 semaines est recom- 
mandée ; 
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— chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale 
majeure du genou, une durée de 2 semaines est recommandée. 
En plus de toutes ces données thérapeutiques, il est noté dans 
PACCP 2008 que pour les patients asymptomatiques dans les 
suites d’une chirurgie orthopédique majeure, il est recommandé 
de ne pas faire de dépistage par écho-Doppler avant la sortie de 
lhôpital (grade 1A). 
Traumatisés 


SFAR 2005 [9] 

Les HBPM représentent le traitement de référence (grade A). 
En cas de risque hémorragique notable, les moyens méca- 
niques et notamment la compression pneumatique inter- 
mittente (si applicable) représentent une thérapeutique de 
première intention (grade B). 


ACCP 2008 [4] 
Pour tous les patients traumatisés, il est recommandé d’utili- 
ser une thromboprophylaxie en routine (grade 1A). 


En l'absence de contre-indication, il est recommandé d’utili- 
ser une thromboprophylaxie par HBPM en débutant dès que 
le traitement est considéré comme sans danger (grade 1A). 
Une alternative acceptable est la combinaison d’une HBPM et 
de l’utilisation optimale de méthodes mécaniques de throm- 
boprophylaxie (grade 1B). 

Si l'HBPM prophylactique est contre-indiquée par un saigne- 
ment actif ou par un haut risque hémorragique, il est recom- 
mandé d’utiliser une thromboprophylaxie mécanique avec 
CPL ou ATE seuls peuvent être utilisés (grade 1B). Lorsque le 
haut risque hémorragique se réduit, il est recommandé que la 
thromboprophylaxie médicamenteuse substitue ou s’addi- 
tionne à la thromboprophylaxie mécanique (grade 1C). 
Pour les patients traumatisés, il n’est pas recommandé de 
dépister par écho-Doppler les thromboses veineuses asymp- 
tomatiques (grade 1B). Le dépistage est recommandé chez les 
patients à haut risque de MTEV (présence d’un traumatisme 
médullaire, fracture de membre inférieur ou de bassin, trau- 
matisme cérébral majeur), et qui ont reçu une thrombopro- 
phylaxie sous optimal ou l'absence de thromboprophylaxie 
(grade 1C). 

Pour ces patients, il n’est pas recommandé d’utiliser un filtre 
cave comme thromboprophylaxie (grade 1C). 


Il est recommandé chez ces patients de poursuivre l’anticoa- 
gulation après la sortie de l’hôpital (grade 1C). Pour les 
patients avec une mobilité altérée qui bénéficient d’une réé- 
ducation, il est suggéré de poursuivre la thromboprophylaxie 
avec des HBPM ou des AVK (INR cible 2,5, fourchette 2 à 3) 
(grade 2C). 


Arthroscopie du genou, ligamentoplasties du genou 

(ligament croisé, antérieur), chirurgie ambulatoire 

SFAR 2005 [9] 

Compte tenu du risque TE faible, la prescription des HBPM 
ne doit pas être systématique mais doit être envisagée seule- 
ment si les patients présentent un ou plusieurs facteurs de ris- 
que surajoutés (grade B). 
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ACCP 2008 [4] 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une arthroscopie du 
genou et qui n’ont pas de facteur de risque de MTEV sura- 
jouté, il est suggéré ne pas utiliser d'autre thromboprophy- 
laxie que la mobilisation précoce (grade 2B). 


Pour les patients ayant des facteurs de risque de MTEV sura- 
joutés ou une procédure chirurgicale compliquée, il est 
recommandé l'utilisation d’une thromboprophylaxie par 
HBPM (grade 1B). 

Fracture ou lésion ligamentaire tibia-péroné, cheville, pied 
SFAR 2005 [9] 

Les HBPM réduisent le risque d’ETE asymptomatique sans 
augmentation du risque hémorragique majeur après immo- 
bilisation plâtrée pour fracture ou lésion ligamentaire de 
lextrémité distale des membres inférieurs (tibia-péroné, che- 
ville et pied) (niveau 1). 

Compte tenu du risque TE modéré et de la durée de l’immo- 
bilisation et donc du traitement à prévoir (en moyenne de 
45 jours), la prescription des HBPM devrait être adaptée aux 
facteurs de risque du patient (grade D). Elle pourrait être plus 
systématique en cas de lésion fracturaire (grade B). 


ACCP 2008 [4] 

Lorsque les ultrasons étaient utilisés pour dépister les patients 
qui ont présenté un traumatisme de l’extrémité distale des 
membres inférieurs (fractures et traumatismes des tissus 
mous), le taux de TVP était respectivement de 17 % et 4% 
sans thromboprophylaxie. 


Chez les patients ayant une blessure des membres inférieurs 
en dessous du genou, il est suggéré de ne pas utiliser d’anti- 
coagulation prophylactique en routine (grade 2A). 


Chirurgie digestive 

Incidence des ETEV sans thromboprophylaxie (SFAR) [4] 

En chirurgie abdominale majeure (foie, pancréas, côlon, 
maladies inflammatoires ou cancéreuses du tractus digestif) 

Le risque de thrombose veineuse distale estimé par des exa- 
mens paracliniques varie entre 20-40 %, celui de thrombose 
veineuse proximale de 3 à 8 %. L’incidence des EP est de 1,5 
à 4 % ; elle atteint 0,4 à 1 % pour les EP mortelles. En chirur- 
gie carcinologique, le risque global d’ETE objectivé par des 
examens paracliniques est de 30 % en l’absence de prophy- 
laxie. Il atteint 35 % en chirurgie colorectale et 45 % pour la 
chirurgie carcinologique du petit bassin. Les EP mortelles 
sont observées chez 3 % des patients en chirurgie colorectale. 
L’incidence des EP serait de 2,5 % en chirurgie œsophagienne 
pour cancer, et une sur quatre serait fatale. 


En chirurgie abdominale non majeure 

(chirurgie pariétale, appendice, 

vésicule non inflammatoire, proctologie) 

Le risque thromboembolique est faible mais ne peut être pré- 
cisé pour chaque sous-groupe. L’incidence clinique se situe 
entre 0,1 et 0,6 %. Le risque n’est pas accru sous cœlioscopie 
pour la chirurgie de la lithiase vésiculaire symptomatique. 
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En chirurgie des varices 

Le risque apparaît faible, à 0,2 % de TVP, 0,11 % d’EP et de 

0,02 % de décès par EP. 

Au total, le risque thromboembolique chirurgical (risque 

patient exclu) peut être considéré comme : 

— faible pour la chirurgie des varices et la chirurgie abdomi- 
nale non majeure ; 

— modéré pour ce même type de chirurgie en cas de dissection 
étendue ou hémorragique, de durée opératoire anormale- 
ment prolongée ou en cas d'urgence ; 

— élevé pour la chirurgie abdominale majeure, même en 
l’absence de cancer. La chirurgie bariatrique entrerait dans 
cette catégorie de risque. 

SFAR 2005 [9] 

Efficacité et risque des stratégies de prévention 

Situations à risque faible 

Il n’y a pas lieu d'envisager de prophylaxie médicamenteuse 

dans les situations à risque chirurgical faible définies ci-dessus 

(risque patient exclu) (grade B). 

Néanmoins, la compression élastique, dénuée d’effets indésirables 

pourrait être indiquée, compte tenu de son efficacité démontrée 

pour tous les types de chirurgie abdominale confondus (grade A). 

Situations à risque modéré 

Il n'existe pas d'étude spécifique concernant ces situations à 

risque. Une prophylaxie peut être proposée avec des poso- 

logies modérées d'HNF (2 x 5 000 UI) ou d'HBPM (grade D) 


Situation à risque élevé 

Chirurgie abdominale majeure, même en l’absence de cancer. 
La chirurgie bariatrique entrerait dans cette catégorie de ris- 
que. Pour des raisons d'efficacité, de tolérance et de maniabi- 
lité, les HBPM sont recommandées en première intention en 
l'absence d’insuffisance rénale: grade A.Les posologies 
d'HBPM pour risque élevé sont recommandées pour la chi- 
rurgie abdominale majeure : grade A. 

Le danaparoïde sodique (Orgaran) ne peut être considéré que 
comme une alternative en cas de contre-indication à l'HNF et 
aux HBPM : grade B. 

L’aspirine ne peut pas être recommandée aujourd’hui dans 
cette indication : grade B. 

Les AVK ne sont pas recommandées dans cette indication : 
grade B. 

La compression élastique est recommandée en cas de contre- 
indication aux traitements anticoagulants (grade A) et en 
association avec le traitement médical (grade B). 

Une thromboprophylaxie prolongée est recommandée en 
chirurgie abdominale majeure (grade A). 


Début et durée de la prophylaxie 

Dans la grande majorité des études, les schémas thérapeutiques 
comportaient une injection préopératoire. L'intérêt de débuter 
la prophylaxie après l'intervention n’a pas été explorée. Il n’y a 
pas d’argument pour privilégier l’une ou l’autre attitude. 
Dans les études disponibles, la durée habituelle de la préven- 
tion est de 7-10 jours en chirurgie digestive. Les traitements 
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de plus longue durée ont été étudiés et sont recommandés 
pour la chirurgie abdominale majeure carcinologique où la 
prolongation de la prophylaxie à 1 mois a réduit de 50 % les 
thromboses paracliniques sans augmentation du risque 
hémorragique (niveau 1). 

Une thromboprophylaxie prolongée est recommandée en 
chirurgie abdominale majeure carcinologique (grade A). 
ACCP 2008 [4] 

En chirurgie générale à faible risque, pour les patients qui 
doivent bénéficier d’une procédure chirurgicale mineure et 
qui n’ont pas de FDR de MTEV surajoutés, il est recom- 
mandé de ne pas utiliser de thromboprophylaxie autre que la 
mobilisation précoce et persistante (grade 1A). 


Pour les patients à risque modéré en chirurgie générale qui 
doivent bénéficier d’une chirurgie majeure, Il est recom- 
mandé une thromboprophylaxie avec HBPM, HNEF ou fon- 
daparinux (tous en grade 1A). 


Pour les patients à haut risque en chirurgie générale qui doi- 
vent bénéficier d’une chirurgie majeure pour cancer, il est 
recommandé une thromboprophylaxie par HBPM, HNF en 
3 fois par jour ou fondaparinux (tous en grade 1A). 


Pour les patients à facteurs de risque multiples de MTEV qui 
sont considérés comme étant à haut risque de MTEV, il est 
recommandé d’utiliser une méthode pharmacologique 
(HBPM, HNF en 3 fois par jour ou fondaparinux) combinée 
à une méthode mécanique (ATE ou CMI) (grade 1C). 


En chirurgie générale, pour les patients à haut risque hémorra- 
gique, il est recommandé l’utilisation optimale de la thrombo- 
prophylaxie mécanique adaptée par ATE ou CMI (grade 1A). 
Lorsque le risque hémorragique diminue, il est recommandé de 
substituer ou d’additionner la thromboprophylaxie pharmaco- 
logique à la thromboprophylaxie mécanique (grade 1C). 


Pour les patients qui ont eu une chirurgie générale majeure, 
il est recommandé de poursuivre la thromboprophylaxie 
jusqu’à la fin de l’hospitalisation (grade 1A). Pour certains 
patients qui ont bénéficié d’une chirurgie générale à haut ris- 
que, incluant la chirurgie générale pour cancer ou qui ont des 
antécédents de MTEV, il est suggéré de poursuivre la throm- 
boprophylaxie après l’hospitalisation avec une HBPM pour 
plus de 28 jours (grade 2A). 


Chirurgie vasculaire 

Incidence, sans prophylaxie, des ETEV (SFAR [9]) 

Après chirurgie aortique, l'incidence des thromboses veineu- 
ses diagnostiquées par le fibrinogène marqué varie entre 20 et 
27 %. Celle des TVP varie de 4 % (échographie) à 18 % (phlé- 
bographie). La voie laparoscopique ne modifie pas l'incidence 
des TVP. Ceci suggère un risque de complications throm- 
boemboliques élevé. 


Une incidence de TVP après cure d’anévrisme de l’aorte par 
voie endovasculaire de 6 % a été rapportée. 

Après chirurgie vasculaire périphérique, l’incidence varie de 
1,8 % (échographie) à 28 % (phlébographie). 
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L’incidence des ETE après chirurgie de l'aorte thoracique ou 
chirurgie carotidienne n’est pas connue. 


SFAR 2005 [9] 


Quelle est l'efficacité et quels sont les risques des stratégies de 
prévention en fonction de ces classes de risque ? 


Moyens mécaniques ou en association : l'efficacité de la CMI 
associée à une prophylaxie par HNEF, n’a pas été démontrée 
(étude randomisée présentant des limites méthodologiques 
importantes). 


Héparines (HNF, HBPM) : une prophylaxie antithromboti- 
que médicamenteuse après chirurgie aortique ou chirurgie 
vasculaire périphérique est recommandée (grade D). Du fait 
de leur efficacité voisine, les HBPM et l’'HNF peuvent être 
proposées dans cette indication (grade B et grade D). 


AVK : l'efficacité de la warfarine administrée à partir de J1 dans 
la prévention des TVP n’a pas été démontrée (grade B). Les AVK 
ne sont pas recommandés dans cette indication (grade D). 


La tolérance des traitements antithrombotiques n’a pas été 
évaluée dans la chirurgie vasculaire. 


La posologie, le moment de début et la durée de la prophy- 
laxie ne peuvent pas faire l’objet de recommandations repo- 
sant sur les données de la littérature (grade D). 


ACCP 2008 [4] 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie vas- 
culaire et qui n’ont pas de FDR de MTEV surajoutés, il est 
suggéré de ne pas utiliser en routine une thromboprophylaxie 
autre que la mobilisation précoce et fréquente (grade 2B). 


Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie vas- 
culaire majeure et qui ont des FDR de MTEV surajoutés, il est 
recommandé d’utiliser une thromboprophylaxie avec HBPM, 
HNF ou fondaparinux (grade 1C). 


Chirurgie urologique 

Incidence, sans prophylaxie des ETE cliniques (TVP, EP) 

et paracliniques (SFAR [9]) 

Les stratégies pour prévenir le risque thromboembolique vei- 
neux en urologie ont été peu évaluées dans la littérature. La 
majorité des publications reposent sur des données épidé- 
miologiques de la maladie thromboembolique veineuse et sur 
quelques études randomisées anciennes. 


Chirurgie du haut appareil urinaire 

Le risque d’ETE cliniques veineux est globalement estimé de 
1 à 5 % après chirurgie ouverte du haut appareil urinaire. Des 
EP mortelles ont été rapportées. La chirurgie endoscopique 
du haut appareil est associée à un risque faible de thromboses 
veineuses postopératoires. 


Chirurgie du bas appareil urinaire 

En l’absence de prophylaxie, le risque de thrombose veineuse 
proximale après chirurgie ouverte a été évalué entre 10 et 
30 %, le risque d’EP entre 1 et 10 % et le risque d’EP fatale de 
5 %. Lorsque les thromboses veineuses sont recherchées sys- 
tématiquement par écho-Doppler ou au fibrinogène marqué 
la fréquence est évaluée entre 28 et 51 %. 
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Après chirurgie endoscopique du bas appareil, la fréquence 
des TVP symptomatiques est comprise entre 0,1 et 0,75 % et 
celle des embolies pulmonaires cliniques varie de 0,1% à 
0,84 %. La fréquence des thromboses veineuses asymptoma- 
tiques est comprise entre 4 et 29 % et le risque d’embolie pul- 
monaire infraclinique entre 0 et 6 %. 


Transplantation rénale 
En l’absence de prophylaxie, le risque de thrombose veineuse 
proximale clinique a été évalué à environ 5 %. 


Curages ganglionnaires (lombaires ou pelviens) 

Cette chirurgie est associée à un risque thromboembolique 

d’environ 5 %. 

Chirurgie laparoscopique 

Les données disponibles dans la littérature ne permettent pas 

de déterminer le risque spontané d’ETE lors de la chirurgie 

urologique laparoscopique. 

Classification du risque des événements thromboemboliques 

symptomatiques après chirurgie urologique 

Risque faible 

— Chirurgie du rein par voie percutanée 

— Chirurgie de la surrénale 

— Urétéroscopie et chirurgie de l’uretère 

— Chirurgie endoscopique de la vessie et de la prostate 

— Chirurgie de l’incontinence par voie périnéale 

— Chirurgie des testicules, de l’urètre 

Risque élevé 

— Chirurgie du rein par voie ouverte (néphrectomie, cure de 
jonction, chirurgie de la lithiase) 

— Chirurgie ouverte du bas appareil (prostate, vessie, cure 
d’incontinence) 

— Transplantation rénale 

— Curage ganglionnaire (pelvis et abdomen) 

SFAR 2005 [9] 

Une thromboprophylaxie est recommandée chez les patients 

opérés d’une chirurgie ouverte du petit bassin (grade A), d’une 

néphrectomie (grade B) ou d’une transplantation rénale (grade 

D). Il n’est pas recommandé en l'absence de risques surajoutés 


Tableau 1-7. Chirurgie thoracique, vasculaire et cardiaque SFAR 2005 [9]. 


de prescrire une thromboprophylaxie chez les patients opérés 
d’une chirurgie endo-urologique du bas appareil (grade B). 


Il n’est pas recommandé, en l’absence de facteurs de risque 
surajoutés, de prescrire une thromboprophylaxie chez les 
patients opérés d’une chirurgie ouverte ou endo-urologique 
du haut appareil (grade D). 


Il ny a pas d’argument permettant de recommander de com- 
mencer la thromboprophylaxie avant ou après l’acte chirurgi- 
cal. En cas d’anesthésie locorégionale la thromboprophylaxie 
peut être débutée après la chirurgie (grade B). 


La durée recommandée est de 7 à 10 jours (grade B) sauf en 
cas d'intervention à visée carcinologique où la durée peut être 
prolongée sur 4 à 6 semaines (grade B). 


Il n’y a pas lieu de modifier le schéma de la thromboprophylaxie 
selon le caractère ambulatoire ou non de la chirurgie (grade D). 


ACCP 2008 [4] 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une procédure par 
voie transurétrale ou à faible risque, il est recommandé de ne 
pas utiliser de thromboprophylaxie spécifique autre que la 
mobilisation précoce et fréquente (grade 1A). 


Pour tous les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie 
urologique majeure, ouverte, une thromboprophylaxie médi- 
camenteuse est recommandée en routine (grade 1A). 


Pour tous les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie 
urologique majeure, ouverte, une thromboprophylaxie avec 
HNF 2 ou 3 fois par jour (grade 1B), BAT et ou CMI débuté 
juste avant la chirurgie et poursuivie tant que le patient est 
alité (grade 1B), HBPM (grade 1C), fondaparinux (grade 1C), 
ou la combinaison de méthodes pharmacologiques (HBPM, 
HNPF, ou fondaparinux) avec l’utilisation optimale de la pré- 
vention mécanique (ATE ou CMI) (grade 1C). 


Pour les patients qui ont un saignement actif, ou qui sont à haut 
risque hémorragique, il est recommandé l’utilisation optimale de 
la thromboprophylaxie mécanique par ATE ou CPI jusqu’à ce 
que le risque hémorragique soit réduit (grade 1A). Lorsque le 
haut risque hémorragique est réduit, il est recommandé que le 
thromboprophylaxie pharmacologique se substitue ou s’ajoute à 
la thromboprophylaxie mécanique (grade 1C). 





























RISQUE CHIRURGICAL RISQUE LIÉ AU PATIENT RECOMMANDATIONS GRADE 
Risque faible Rien ou ATE D 
FAIBLE Médiastinoscopie 
Risque élevé HBPM doses modérées D 
MODÉRÉ 
Résection pulmonaire par thoracotomie HBPM ou HNF doses élevées É 
Résection pulmonaire par thoracoscopie + CPI 
Chirurgie de l'aorte abdominale 
ÉLEVÉ Cure d'anévrisme aortique par voie endovasculaire HBPM ou HNF doses élevées D 
Chirurgie des membres inférieurs 
: HBPM ou HNF doses élevées 
Pontage aortocoronaire (avec ou sans CEC) D 





+ CPI 





Pathologie veineuse aiguë 





Chirurgie thoracique (tableau 1-7) 


Incidence, sans prophylaxie, des ETEV (SFAR [9]) 

L’incidence des thromboses veineuses diagnostiquées par le 
fibrinogène marqué après lobectomie et pneumonectomie 
par thoracotomie varie entre 9 et 18 %. Celle des TVP dia- 
gnostiquées par écho-Doppler a été rapportée à 4 %. L’inci- 
dence des EP symptomatiques après thoracotomie varie de 3 
à 5 % et celle des EP mortelles varie entre 0,2 et 1 %. Ceci sug- 
gère un risque de complications thromboemboliques élevé. 


L’incidence des EP après chirurgie pulmonaire par thora- 
coscopie, évaluée dans une étude, est de 1,3 %. L’incidence 
des EP après médiastinoscopie a été rapportée dans une 
étude à 2 %. 

SFAR 2005 [9] 

Une prophylaxie antithrombotique médicamenteuse est 
recommandée après chirurgie de résection pulmonaire sous 
thoracotomie ou thoracoscopie (grade C). 


Elle repose sur l'administration d’une HBPM, par voie sous- 
cutanée, à dose prophylactique, ou alternativement d’une HNF, 
par voie intraveineuse continue ou sous-cutanée (grade D). 


L'efficacité des AVK dans cette chirurgie est suggérée par une 
étude, mais non envisagée en pratique clinique (grade D). 
Aucune recommandation ne peut être formulée pour les 
médiastinoscopies. 


La prophylaxie antithrombotique doit être débutée habituel- 
lement entre la 4° et la 12° heure postopératoire (grade D). 
La durée de la prophylaxie ne fait pas l’objet de consensus. 
ACCP 2008 [4] 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie tho- 
racique majeure, il est recommandé d’utiliser en routine une 
thromboprophylaxie avec HBPM, HNEF ou fondaparinux 
(tous en Grade 1C). 


Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie tho- 
racique avec un haut risqué hémorragique, il est recommandé 
l'utilisation optimale de la thromboprophylaxie mécanique 
(ATE et/ou CPI) (grade 1C). 


Chirurgie cardiaque (cf. tableau 1-7) 

Incidence sans prophylaxie des ETEV (SFAR [9]) 

Chirurgie de pontage aortocoronaire 

Après chirurgie de pontage aortocoronaire (PAC), une inci- 
dence de TVP (échographie) de 22 % a été rapportée. L’inci- 
dence des TVP proximales est de 3 %. L’incidence des EP, 
suspectées cliniquement et confirmées par un examen com- 
plémentaire varie de 0,6 à 9,5 %. Ceci suggère un risque de 
complications thromboemboliques élevé. 


L’incidence des TVP ou EP sans prophylaxie chez les patients 
opérés de PAC à cœur battant n’est pas connue. 


Chirurgie valvulaire 

L’incidence des complications thromboemboliques veineuses 
sans prophylaxie ne peut pas être évaluée après chirurgie val- 
vulaire, car un traitement anticoagulant efficace est Le plus 
souvent indiqué. 
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SFAR 2005 [9] 

Chirurgie de pontage aortocoronaire 

(avec ou sans CEC : circulation extracorporelle) 

Une prophylaxie antithrombotique médicamenteuse est 
recommandée (grade D). Elle doit être débutée habituelle- 
ment entre 6 et 12 heures postopératoires (grade D). La durée 
de la prophylaxie ne fait pas l’objet de consensus. 

Elle repose sur l’administration d’une HBPM, par voie sous- 
cutanée, à dose prophylactique, ou d’une HNF, par voie 
intraveineuse continue ou sous-cutanée, à une dose ajustée 
sur un objectif thérapeutique d’allongement du TCA (1,1 à 
1,5 fois le témoin) (grade D). L'efficacité des AVK dans cette 
chirurgie n’est pas évaluée. 

La CPI utilisée seule n’est pas efficace (grade B), mais elle 
pourrait réduire l'incidence des complications thromboem- 
boliques lorsqu’elle est associée à une HNF (grade B). 

Les antiplaquettaires, administrés de manière quasi systéma- 
tique dans la période périopératoire ne semblent pas modifier 
l'incidence des ETE. 


Les risques de ces stratégies de prévention ne sont pas évalués. 


Chirurgie de remplacement valvulaire 

Un traitement antithrombotique dont l’objectif est principa- 
lement de prévenir la thrombose de valve est actuellement 
recommandé. Il semble efficace pour la prévention des TVP 
et EP, dont l'incidence est alors très faible (0 à 0,5 %). 

Les méthodes mécaniques seules ou en association avec une 
prophylaxie médicamenteuse n’ont pas été évaluées. 

Ce traitement antithrombotique ne semble pas modifier de 
façon importante le risque hémorragique dans la période pos- 
topératoire immédiate. 


ACCP 2008 [4] 

Pour les patients qui doivent bénéficier de PAC, il est 
recommandé l’utilisation d’une thromboprophylaxie par 
HBPM ou HNF ou l’utilisation optimale bilatérale d'ATE 
ou CPI (grade 1C). 

Pour ces patients, il est suggéré l’utilisation d’une thrombo- 
prophylaxie par HBPM à préférer à l'HNF (grade 2B). 
Lorsque ces patients ont un haut risque hémorragique, il est 
recommandé utilisation optimale d’une thromboprophy- 
laxie mécanique par bilatéral ATE ou CPI (Grade1C). 

La chirurgie cardiaque valvulaire n’a pas de recommandations. 


Chirurgie de la tête, du cou, 

du rachis traumatique ou non traumatique 
Incidence des ETEV cliniques 

et paracliniques en l'absence de prophylaxie (SFAR [9]) 
Neurochirurgie 

Le risque de TVP est élevé en neurochirurgie intracränienne. La 
fréquence des TVP est comprise entre 20 et 35 % sur la phlébo- 
graphie avec une fréquence de 2,3 à 6% de TVP symptomati- 
ques en l’absence de prophylaxie. Les facteurs de risque 
spécifiques à cette chirurgie sont l'existence d’un déficit moteur, 
d’une tumeur maligne ou d’un méningiome, une tumeur de 
volume important, l’âge supérieur à 60 ans, la chimiothérapie, 


Maladie thromboembolique veineuse 





une chirurgie de plus de 4 heures. Le risque de TVP chez le trau- 
matisé crânien isolé est moins bien connu mais cette population 
est également à risque élevé (environ 5 %). 


Chirurgie du rachis et traumatologie rachidienne 

Le risque thromboembolique dans la chirurgie du rachis en 
dehors d’un contexte traumatique dépend du type de chirur- 
gie. Dans la chirurgie « mineure » (hernie discale, laminecto- 
mie sur un ou deux niveaux), le risque d’ETE clinique est 
inférieur à 1%. Dans la chirurgie rachidienne « majeure » 
(ostéosynthèses, laminectomies étendues), le risque d'ETE 
clinique est compris entre 0,3 et 2,2 %. 


L’incidence des TVP sur la phlébographie est de 15 %. Le ris- 
que est plus élevé pour la chirurgie du rachis lombaire que 
pour la chirurgie du rachis cervical. 


Le traumatisme médullaire représente un facteur de risque 
élevé d’ETE. Le risque de TVP diagnostiqué par la phlébogra- 
phie est de 81 % et celui de TVP symptomatique entre 12 % 
et 23 %. Dans les études publiées avant 1990, le risque d’EP 
chez les patients para ou tétraplégiques était d’environ 4,6 %. 


L'importance du déficit moteur (paraplégie ou tétraplégie 
versus déficit partiel) est un facteur de risque important de 
TVP. 


En revanche, le niveau lésionnel semble avoir une influence 
faible sur le risque. 


Chirurgie ORL et maxillo-faciale 

Le risque thrombotique est faible en chirurgie ORL ou 
maxillo-faciale. L’incidence des ETE cliniques est d’environ 
0,5 %. Dans cette chirurgie, le risque dépend en premier lieu 
du terrain. 


SFAR 2005 [9] 

Neurochirurgie 

L'intérêt d’une prophylaxie de prévention de la thrombose 
veineuse par les méthodes mécaniques ou une HBPM en neu- 
rochirurgie est démontré (grade A). 


Une prophylaxie antithrombotique postopératoire par une 
héparine ne semble pas augmenter le risque hémorragique de 
manière significative (grade C). 


Trop peu de patients ont été inclus dans des études avec une 
administration préopératoire d’héparine pour recommander 
cette attitude. 


Compte tenu du risque hémorragique cérébral, ceci ne peut 
se concevoir que chez des patients à très haut risque de 
thrombose (grade D). 


La durée de la prophylaxie est de 7 à 10 jours dans la majorité 
des études, sans que cette attitude ait été validée de manière 
scientifique. 


En l'absence d’hémorragie intracrânienne comportant un ris- 
que pour le patient, une prophylaxie par HBPM peut être 
débutée dans les 5 premiers jours qui suivent le traumatisme. 
Lorsqu'il existe des hémorragies intracräniennes à risque de 
majoration, la prophylaxie est à débuter après le cinquième 
jour en fonction de l’évolution du risque (grade D). 
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Chirurgie du rachis et traumatologie rachidienne 
Il n’y a pas d’étude permettant de recommander un type de 
prophylaxie dans la chirurgie du rachis. 


Dans la chirurgie mineure, une prophylaxie systématique 
paraît inutile en l’absence de facteur de risque surajouté. 


Dans la chirurgie majeure, surtout au niveau lombaire, une 
prophylaxie est recommandée. Les méthodes mécaniques 
seules, du fait de leur innocuité, peuvent être recommandées 
en l’absence de facteur de risque lié au patient. 


En cas de facteur de risque surajouté lié au patient ou à la chi- 
rurgie, une prophylaxie par HBPM peut être recommandée 
(grade D). 


Chez les traumatisés médullaires, les méthodes mécaniques 
ou l’'HNF à doses fixes comme unique prophylaxie ne sont 
pas recommandées (grade B). 


L’HNF à doses fixes ou une HBPM associées à un moyen 
mécanique peuvent être recommandées (grade C). 


L’héparine à dose adaptée pour augmenter le TCA à 1,5 fois 
le témoin est efficace mais expose à un risque hémorragique 
élevé (grade B). 

Les HBPM sont plus efficaces que l'HNF à dose fixe pour pré- 
venir le risque d’'ETE (grade B). 


La prophylaxie doit être débutée au moins 24 heures après le 
traumatisme médullaire. La durée de la prophylaxie doit 
s'étendre jusqu’à la reprise de la déambulation ou être de 
3 mois chez les patients ayant un déficit moteur en l’absence 
de facteur de risque supplémentaire (grade C). 


Chirurgie ORL et maxillo-faciale 

En l'absence de facteur de risque, une prophylaxie médica- 
menteuse n’est pas recommandée. La prophylaxie est à adap- 
ter en fonction des facteurs de risque liés au patient. 


En chirurgie carcinologique majeure, une prophylaxie est 
licite en raison de la durée de la chirurgie et du terrain. 


En l’absence d’étude dans ce domaine, on peut recommander 
une prophylaxie par HBPM débutée en période postopéra- 
toire (grade D). 

Pour la chirurgie dentaire, les études publiées vont dans le 
sens de la poursuite des anticoagulants chez les patients traités 
au long cours. 

ACCP 2008 [4] 

Chirurgie rachidienne 

Chez les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie du 
rachis et qui n’ont pas de facteur de risque de MTEV addi- 
tionnel, il est suggéré de ne pas utiliser de thromboprophy- 
laxie médicamenteuse en routine mais de conseiller une 
déambulation précoce et constante (grade 2C). 


Pour les patients qui ont des facteurs de risque de MTEV 
additionnels comme l’âge, l'existence d’une pathologie mali- 
gne, la présence d’un déficit neurologique, des antécédents de 
MTEV ou un antécédent chirurgical récent, il est recom- 
mandé que l’une de ces options soit prescrite : HNF postopé- 
ratoire (grade 1B), HBPM postopératoire (grade 1B), ou 


Pathologie veineuse aiguë 





l'utilisation optimale périopératoire de la CPI (grade 1B). 
L’alternative est la compression par ATE (grade 2B). 


Chez les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie du 
rachis et qui ont de multiples facteurs de risque de MTEV, il 
est suggéré de combiner la thérapeutique pharmacologique 
(HNF ou HBPM) à une utilisation optimale des méthodes de 
prévention mécaniques (ATE ou CMI) (grade 2C). 


Neurochirurgie 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une neurochirurgie 
majeure, il est recommandé l’utilisation en routine d’une 
thromboprophylaxie (grade 1A) avec utilisation optimale de 
la compression pneumatique intermittente (grade 1A). 
L’alternative acceptable à la CPI est l’utilisation postopéra- 
toire d'HBPM (grade 2A) ou l’'HNF (grade 2B). 


Pour les patients qui doivent bénéficier d’une neurochirurgie 
majeure et qui sont à haut risque de MTEV, il est suggéré de 
combiner la méthode mécanique (ATE ou CPI) et le traitement 
pharmacologique (HBPM ou HNF postopératoire) (grade 2B). 


Traumatisme du rachis et de la moelle épinière 

Pour tous les patients avec une lésion aiguë de la moelle épi- 
nière, il est recommandé de faire une thromboprophylaxie 
(grade 1A). 


Pour tous les patients avec une lésion aiguë médullaire, il est 
recommandé une thromboprophylaxie avec HBPM, débutée 
lorsque l’hémostase est obtenue (grade 1B). Les alternatives 
comportent l’utilisation combine de CMI et HNF préventive 
(grade 1B) ou HBPM (grade 1C). 


Pour tous les patients avec un traumatisme aigu médullaire, 
il est recommandé d’utiliser la CMI et/ou les ATE si la pro- 
phylaxie anticoagulante est contre-indiquée à cause d’un haut 
risque hémorragique juste après la lésion (grade 1A). Lorsque 
le risque hémorragique se réduit, il est recommandé que la 
thromboprophylaxie pharmacologique soit substituée ou 
additionnée à la thromboprophylaxie mécanique (grade 1C). 
Pour les patients qui présentent une lésion incomplète 
médullaire associée à un hématome au scanner ou en IRM, il 
est recommandé l'utilisation d’une thromboprophylaxie 
mécanique plutôt que la thromboprophylaxie par anticoagu- 
lant au moins les premiers jours après la lésion (grade 1C). 
Dans les suites d’une lésion médullaire, il est recommandé de 
ne pas utiliser une HNF seule (grade 1A). 


Pour les patients avec une lésion médullaire, il est recom- 
mandé de ne pas utiliser de filtre cave comme thrombopro- 
phylaxie (grade 1C). 

Pour les patients qui doivent bénéficier d’une rééducation dans les 
suites d’une lésion aiguë de la moelle épinière, il est recommandé 
de poursuivre la thromboprophylaxie par HBPM ou de la relayer 
avec des AVK (INR cible = 2,5 ; fourchette 2 à 3) (grade 1C). 


Chirurgie des grands brûlés 

Incidence des ETEV cliniques et paracliniques en l'absence 

de thromboprophylaxie (SFAR [9]) 

L’incidence de la maladie thromboembolique veineuse chez 
les brûlés n’est étudiée que dans des études rétrospectives de 


34 


faible niveau de preuve. Cette incidence est de l’ordre de 0,9 

à 3% pour les TVP cliniques, et de 0,4% à 1,2% pour 

l’embolie pulmonaire (niveau 4). Une seule étude prospective 

rapporte une incidence de 6% de TVP en cas de dépistage 
systématique par écho-Doppler. 

Les rares données de la littérature et la pratique clinique 

quotidienne des équipes spécialisées permettent de définir 

3 populations à risque, en fonction des caractéristiques de la 

brûlure (grade D). 

— risque faible : superficie brûlée < 20 % de surface corporelle 
et membres inférieurs indemnes ; 

— risque modéré: brûlures des membres inférieurs, greffes 
cutanées des membres inférieurs, prélèvement de greffes sur 
les membres inférieurs, superficie brûlée entre 20 et 50 % de 
surface corporelle ; 

— risque élevé: électrisation, hypercoagulabilité biologique 
documentée, perfusion prolongée par voie fémorale, super- 
ficie brülée > 50 % de surface corporelle. 

SFAR 2005 [9] 

Il n’y a pas de données disponibles dans la littérature médi- 

cale permettant de recommander une stratégie de prévention. 

La pratique quotidienne des équipes spécialisées est de recou- 

rir à une prévention systématique par HBPM chez les patients 

à risque modéré. Dans ce cas, la moitié des équipes prescrit 

des HBPM, et l’autre moitié de l’héparine intraveineuse en 

continu à posologie préventive en raison de la biodisponibi- 
lité aléatoire des injections sous-cutanées lors d’œdème dif- 

fus, et du peu de sites d’injections indemnes (grade D). 

Le recours aux moyens mécaniques simples, type port de ban- 

des de contention est systématique si la topographie des 

lésions le permet (grade D). 

La prophylaxie médicamenteuse est débutée dès que les ano- 

malies biologiques initiales de hémostase (baisse du taux de 

prothrombine, thrombopénie, TCA spontanément allongé) 
sont amendées. 

Le traitement est poursuivi tant que les signes biologiques 

d’inflammation perdurent et que le patient n’a pas repris son 

autonomie ce qui, pour les brûlés les plus graves, n’est acquis 
qu’à l'issue de l’hospitalisation en centre de rééducation 

(grade D). 

ACCP 2008 [4] 

Pour les patients brûlés qui ont des FDR additionnels de 

MTEV, incluant un ou plus des facteurs suivants : grand âge, 

obésité morbide, brûlures étendues ou des brûlures des mem- 

bres inférieurs, traumatisme des membres inférieurs associés, 
utilisation prolongée d’un cathéter veineux fémoral, ou une 
immobilisation prolongée, il est recommandé lutilisation 
d’une thromboprophylaxie en routine si possible (grade 1A). 

Pour les patients brûlés qui ont des FDR additionnels, s’il n’y 

a pas de contre-indication, il est recommandé d’utiliser ou les 

HBPM ou l’'HNPF, en débutant aussitôt qu’il est possible de la 

faire (grade 1C). 

Pour les patients brûlés avec un haut risque hémorragique il 

est recommandé d’utiliser une thromboprophylaxie mécani- 
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que par ATE et/ou CPI jusqu’à ce que le risque hémorragique 

décroisse (grade 1A). 

Chirurgie gynécologique 

Incidence des ETEV cliniques et paracliniques après chirurgie 

gynécologique (SFAR [9]) 

Le risque thromboembolique postopératoire sans traitement 

prophylactique en chirurgie gynécologique est très mal évalué. 

Classement de chaque chirurgie par niveau de risque 

— Risque faible = TVP <5 %, EP < 0,1 % : interruption volon- 
taire de grossesse, curetage, bartholinite, conisation, hystéros- 
copie opératoire, ponction d’ovocytes, fertiloscopie, fronde 
sous-urétrale type TVT (Tension-free Vaginal Tape), cœlios- 
copie diagnostique, cœlioscopie opératoire < 60 min, chirur- 
gie bénigne du sein ; 

— Risque modéré = TVP entre 5-20 %, EP < 0,8 % : hystérecto- 
mie vaginale, hystérectomie/cœlioscopie préparée, cœlioscopie 
opératoire > 60 min, chirurgie carcinologique du sein, laparo- 
tomie exploratrice 

— Risque élevé = TVP entre 20-40 %, EP < 2 % : hystérecto- 
mie par voie haute, chirurgie du prolapsus, chirurgie pour 
cancer (utérus, col utérin, ovaires). 

SFAR 2005 [9] 

Moyens mécaniques seuls (déambulation précoce, compression) 

Les moyens mécaniques représentent une alternative de pre- 

mier choix en cas de risque hémorragique contre-indiquant 

un traitement anticoagulant médicamenteux (grade A). 

Les moyens mécaniques, qui présentent plutôt des inconvé- 

nients liés à leur utilisation que des contre-indications, cons- 

tituent un traitement adjuvant efficace aux traitements 

médicamenteux (grade D). 

La compression veineuse élastique doit être mise en place en 

période préopératoire, maintenue en périodes per et postopé- 

ratoires jusqu’à déambulation (grade D). 

Si utilisation de la compression pneumatique intermittente 

est retenue, elle doit être maintenue pendant les 5 premiers 

jours postopératoires (grade B). 


Héparines 

Compte tenu des facilités d’emploi, les HBPM sont considé- 
rées comme le traitement prophylactique de référence en chi- 
rurgie gynécologique (grade A). 

La durée habituelle est de 7 à 14 jours en cas de chirurgie à 
risque modéré (grade D) et de 4 semaines en cas de risque 
élevé (grade A). 


Chirurgie ambulatoire gynécologique 

Pour l'immense majorité des patientes bénéficiant d’un acte 
de chirurgie gynécologique ambulatoire, aucune mesure de 
prophylaxie anticoagulante autre que la déambulation pré- 
coce n’est à préconiser (grade D). 

Néanmoins, l'identification de facteurs de risque thromboti- 
que doit conduire à la prescription de bas de contention et/ 
ou d’une héparine (grade D). 
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ACCP 2008 [4] 

Pour les patients à faible risque chirurgical gynécologique qui 
doivent bénéficier d’une procédure chirurgicale mineure, il 
est recommandé de ne pas utiliser de thromboprophylaxie 
autre que la déambulation précoce et fréquente (grade 1A). 


Pour les patients gynécologiques qui doivent bénéficier d’une 
procédure par laparoscopique, il est recommandé de ne pas 
utiliser de thromboprophylaxie autre que la déambulation 
précoce et fréquente (grade 1B). 


Pour les patients gynécologiques qui doivent bénéficier d’une 
procédure par laparoscopique, chez qui les FDR de MTEV 
sont présents, il est recommandé d’utiliser une thrombopro- 
phylaxie avec une ou plus des HBPM, HNF, CPI ou BAT 
(grade 1C). 


Pour tous les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie 
gynécologique majeure, il est recommandé d'utiliser la 
thromboprophylaxie en routine (grade 1A). 


Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie gyné- 
cologique majeure, sans facteur de risque additionnel de 
MTEV, sont recommandées les HBPM (grade 1A), les HNF 
(grade 1A), ou la CPI débutée juste avant la chirurgie et utilisé 
jusqu’à ce que le patient retrouve sa mobilité (grade 1B). 


Pour les patients qui doivent bénéficier d’une chirurgie pour 
une pathologie maligne et pour les patients qui ont des FDR 
de MTEV, il est recommandé d’utiliser une thromboprophy- 
laxie en routine avec des HBPM (grade 1A), ou HNF 3 fois 
par jour (grade 1A), ou une CPI, débutée juste avant la chi- 
rurgie et utilisé jusqu’à ce que le patient retrouve sa mobilité 
(grade 1A). L’alternative est l’utilisation combinée d'HBPM 
ou HNF plus une thromboprophylaxie mécanique avec des 
ATE ou une CPI ou par fondaparinux (tous grade 1C). 


Pour les patients qui doivent bénéficier d’une procédure 
gynécologique majeure, il est recommandé de poursuivre la 
thromboprophylaxie jusqu’à la sortie de l'hôpital (grade 1A). 
Pour certains patients à haut risque gynécologique, compre- 
nant ceux ayant eu une chirurgie majeure pour cancer ou qui 
ont des antécédents de MTEV, il est suggéré de poursuivre, 
après la sortie de l'hôpital, la thromboprophylaxie par HBPM 
pour 28 jours (grade 2C). 


Situations chirurgicales particulières 

Chirurgie bariatrique (ACCP 2008 [4]) 

Pour les patients obèses qui doivent bénéficier d’une chirur- 
gie lors d’une hospitalisation, il est recommandé d’utiliser 
en routine une thromboprophylaxie par HBPM ou HNF en 
3 fois par jour, le fondaparinux, ou la combinaison d’une de 
ces méthodes pharmacologiques avec une CPI (tous en 
grade 1C). 

Patient obèse 

Pour les patients obèses qui doivent bénéficier d’une chirur- 
gie lors d’une hospitalisation, il est suggéré d’utiliser des doses 
d’'HBPM ou d'HNF plus fortes que les doses habituelles utili- 
sées chez le patient non obèse (grade 2C). 


Pathologie veineuse aiguë 





PRÉVENTION DE LA MALADIE 
THROMBOEMBOLIQUE EN OBSTÉTRIQUE 


Introduction (recommandation HAS 2003 |10]) 
La MTEV est une situation rare au cours d’une grossesse. Sa 
prévalence estimée est de l’ordre de 1 cas pour 1000 à 2000 
grossesses. Cependant la grossesse est une situation à risque 
de MTEV qui est environ 5 fois plus fréquente chez la femme 
enceinte que dans la population générale. Elle est à l’origine 
de 5 à 10 décès par an en France, dont 1/3 serait évitable. La 
MTEV est attribuée, d’une part, à des facteurs mécaniques 
(compression veineuse par l'utérus gravide), d’autre part, à 
des facteurs biologiques (expliquant notamment la survenue 
de TVP et d’embolies pulmonaires durant le 1° trimestre). 
Elle peut survenir durant toute la grossesse et le post-partum, 
le risque étant le plus élevé dans les jours qui suivent l’accou- 
chement (tableau 1-8). 


La prévention de la MTEV ne peut être dissociée d’une éva- 
luation du risque maternel. 


Les différentes thérapeutiques disponibles 
(SFAR 2005 [9]) 

Les médicaments pour le traitement curatif ou préventif de la 
MTEV, pendant la grossesse ou en post-partum, sont l’hépa- 
rine non fractionnée par voie intraveineuse (IV) ou sous- 
cutanée (SC), les héparines de bas poids moléculaire par voie 
SC, les héparinoïdes et les antagonistes de la vitamine K. Les 
HBPM ont l'avantage d’être plus faciles d'emploi que l'HNF, 
d’avoir une surveillance biologique limitée et des effets indési- 
rables moindres. L'utilisation des AVK chez la femme enceinte 


est limitée à la prophylaxie antithrombotique des patientes 
porteuses de prothèses valvulaires cardiaques mécaniques. 
L’aspirine n’a pas d’indication dans la MTEV (grade A). 
Chez les femmes enceintes qui développent une TIH (throm- 
bopénie induite par l’héparine), seule l’utilisation du danapa- 
roïde sodique est possible pour prévenir le risque 
thrombotique majeur inhérent à la TIH, car il ne traverse pas 
la barrière placentaire. Les HBPM ne doivent pas être utilisées 
lorsque la TIH est induite par les HNF. 

La survenue d’ostéoporose pouvant induire des fractures, en 
particulier vertébrales, a été rapportée lors de lutilisation 
prolongée d'HNF pendant la grossesse, avec un effet persis- 
tant au-delà de l’arrêt d'administration. L'effet ostéoporoti- 
que des HBPM est nettement moins marqué en population 
générale. Il n’est pas constant et, lorsqu'il survient, il est 
réversible. 


Prévention de la MTEV maternelle 

Prévention 

Toutes les femmes à risque majeur, élevé ou modéré doivent 
porter une compression veineuse (grade B) pendant toute la 
grossesse et le post-partum. 

Dans les autres circonstances 

Les recommandations thérapeutiques varient selon le niveau 
de risque de MTEV. 

Quand et combien de temps ces stratégies prophylactiques 
doivent être prescrites ? 

Les indications et les durées de traitement sont décrites en 
fonction des situations cliniques et des niveaux de risque. 


Tableau 1-8. Catégories de risque de MTEV au cours de la grossesse et du post-partum, et après césarienne (modifié à partir de la conférence 
de consensus « Thrombophilie et grossesse 2003 ») selon la SFAR 2005. 


RISQUE MAJEUR RISQUE ÉLEVÉ RISQUE MODÉRÉ RISQUE FAIBLE 





Antécédent de MTEV, sans facteur 
déclenchant, avec ou sans facteurs 
biologiques de risque 


Malades traitées Antécédent de MTEV, avec facteur déclenchant Âge < 35 ans 


définitivement par et sans facteur biologique de risque 
anticoagulants avant 
la grossesse pour un épisode 
de MTEV en rapport 


avec une thrombophilie 


Sans autre facteur 
Les facteurs biologiques de risque suivants, 
asymptomatiques, dépistés dans le cadre 
d'une MTEV familiale : 
— statut hétérozygote pour le facteur V Leiden ; 
— statut hétérozygote pour l'allèle 20210A 
du gène du facteur Il. 


de risque associé 

Les facteurs biologiques de risque 

suivants, asymptomatiques, dépistés 

dans le cadre d'une MTEV familiale : 

— statut hétérozygote pour le déficit 
en PC ou en PS; 

— statut homozygote pour le facteur 
V Leiden ; 

— statut homozygote pour l'allèle 
20210A du gène du facteur Il ; 

— anomalies combinées. 


Déficit en AT symptomatique 


SAPL (clinique et biologique) 

Facteurs de risque tirés de la clinique : 

— césarienne (surtout en urgence) ; 

— âge > 35 ans; 

— 1 où plusieurs facteurs prédisposants cliniques : 
obésité (IMC > 30 ou poids > 80 kg), varices, HTA ; 

— 1 où plusieurs facteurs prédisposants obstétricaux : 
multiparité > 4, pré-éclampsie, alitement prolongé, 
etc.) : 

— maladie thrombogène sous-jacente (syndrome 
néphrotique, MICI, infection, etc.). 
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Ces recommandations ont été publiées dans « Thrombophilie 
et grossesse Anaes club périfætologie » 2003 [11] et SFAR 
2005 [9] avec quelques modifications, nous rapportons les 
plus récentes. 

Risque faible 

Pas de traitement anticoagulant systématique pendant la 
grossesse et le post-partum. 


Risque modéré 
Pas de traitement anticoagulant systématique pendant la 
grossesse. 


Traitement préventif par HBPM à doses fortes (énoxaparine 
4 000 UI/j ou daltéparine 5 000 UI/j) 6 à 8 semaines dans le 
post-partum. La dose peut être réduite et la durée peut être 
plus courte lorsque le risque est moins important (ex : césa- 
rienne en urgence sans autre facteur de risque associé : énoxa- 
parine 20 mg ou daltéparine 2 500 U pendant 7-14 jours). 
Risque élevé 

Traitement préventif à forte dose énoxaparine 4 000 UI/j ou dal- 
téparine 5000 UI/j ou à dose intermédiaire (énoxaparine 
4 000 UI x 2/jour pendant 6 à 8 semaines ou daltéparine 5 000 UI 
x 2/jour) au 3° trimestre voire tout au long de la grossesse. 
Traitement préventif à forte dose énoxaparine 4 000 UI/j ou 
daltéparine 5 000 UI/j pendant 6 à 8 semaines après l’accou- 
chement. 

Le traitement peut être débuté avant si facteurs de risque 
surajoutés, ou 4 à 6 semaines avant le moment de la survenue 
d’une précédente TVP ou embolie pulmonaire 

Risque majeur 

Traitement curatif par HNF au 1°” trimestre, puis par HBPM 
(ajusté sur le poids ou à l’anti-Xa) aux 2° et 3° trimestres. 
AVK durant 3 mois dans le post-partum au minimum. 


1 


Posologies et modalités de surveillance 

En traitement préventif, les HNF sont injectées 2 fois par 
jour, à dose fixe (5 000 UI SC toutes les 12 heures) sans sur- 
veillance de l’héparinémie, ou à dose adaptée à l’héparinémie 
avec une activité anti-Xa comprise entre 0,1 et 0,2 U/mL. La 
surveillance des plaquettes est recommandée selon les mêmes 
modalités que celles du traitement curatif. 

Au cours d’un traitement préventif par HBPM (énoxaparine 
4 000 UI anti-Xa/24 h ou daltéparine 5 000 UI anti-Xa/24 h, 
en 1 injection dans les 2 cas), la surveillance de l’héparinémie 
par la mesure de l’activité anti-Xa n’est recommandée qu’en 
cas de poids inhabituel, d'insuffisance rénale ou d’hémorra- 
gie. La surveillance des plaquettes est recommandée 2 fois par 
semaine pendant le 1° mois de traitement, puis 1 fois par 
semaine jusqu’à l'arrêt du traitement. 

Il est recommandé d’interrompre le traitement 12 heures 
avant l’entrée en travail. 

Depuis ces publications de 2003 et 2004, les recommanda- 
tions internationales [4, 12] ont modifié la prise en charge en 
fonction du risque avec la notion de dose intermédiaire 
d’anticoagulants apparaissant dans de nombreuses situations 
à risque élevé : HNF sous-cutanée toutes les 12 heures avec un 
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anti-Xa entre 0,1 et 0,3 U/mL ou HBPM : sous-cutanée toutes 
les 12 heures ; daltéparine 5 000 U ou énoxaparine 40 mg. Ces 
dosages sont surtout recommandés si on se reporte au tableau 
de risque dans les cas de risque élevé ou majeur et ou lorsqu’il 
existe un antécédent de MTEV associé à d’autres facteurs de 
risque. 


Prévention de la MTEV lors d'une césarienne 


Cette situation fait l’objet de recommandations spécifiques 
dans ACCP 2008 [4]. 


Il est suggéré d’évaluer le risque de MTEV chez toutes les 
femmes qui doivent bénéficier d’une césarienne afin de déter- 
miner la nécessité d’une thromboprophylaxie (grade 2C). 


Chez les patientes sans autre facteur de risque de MTEV que 
la césarienne, il est recommandé de ne pas utiliser de throm- 
boprophylaxie spécifique en dehors de la mobilisation pré- 
coce (grade 1B). 


Pour les femmes considérées comme ayant un risque élevé de 
MTEV après une césarienne du fait de la présence d’un fac- 
teur de risque additionnel en plus de la grossesse et de la césa- 
rienne, il est suggéré d’utiliser une thromboprophylaxie 
pharmacologique (HBPM ou HNF) ou une compression 
mécanique (bas ATE ou compression pneumatique intermit- 
tente) (grade 2C). 


Pour les femmes avec de multiples facteurs de risque de 
MTEV qui doivent avoir une césarienne et sont considérées 
comme à très haut risqué de MTEV, il est suggéré d’utiliser 
une thromboprophylaxie médicamenteuse combinée à Putili- 
sation de bas ATE ou de compression pneumatique intermit- 
tente (grade 2C). 


Chez les patientes à haut risque chez qui les facteurs de risque 
persistent après la délivrance, il est suggéré de prolonger la 
prophylaxie (4 à 6 semaines après la délivrance) après la sortie 
de l'hôpital (grade 2C). 


PRÉVENTION DE LA MALADIE 
THROMBOEMBOLIQUE EN MÉDECINE 


La MTEV est une cause majeure de mortalité et de morbidité 
chez les patients hospitalisés. 50 à 70% des événements 
thromboemboliques symptomatiques et 70 à 80 % des embo- 
lies pulmonaires fatales surviennent en milieu non chirurgi- 
cal. Mais l’hétérogénéité des patients hospitalisés en milieu 
médical est grande, d’où la difficulté à établir des règles de 
prévention de la MTEV chez ces patients. La stratification du 
risque de MTEV s’est avérée indispensable pour établir les 
recommandations (voie chapitre risque MTEV). En milieu 
médical 3 grandes études avec une méthodologie rigoureuse 
(MEDENOX, PREVENT et ARTEMIS), ont montré une 
réduction d'environ 50 % du risque d’événements throm- 
boemboliques chez des patients à haut risque de MTEV, hos- 
pitalisés en médecine, avec une anticoagulation préventive 
(respectivement énoxaparine 4 000 U, daltéparine 5 000 U, et 
fondaparinux 2,5 mg). Nous rapportons les recommanda- 
tions françaises les plus récentes, publiées en 2009 [6]. 


Pathologie veineuse aiguë 





Recommandations françaises (Afssaps [6]) 

pour la prévention de la MTEV en cas 

d'affections médicales aiguës 

Chez des patients de plus de 40 ans hospitalisés pour une 

durée prévue de plus de 3 jours: 

— en raison d’une décompensation cardiaque ou respiratoire 
aigué ; 

— en raison d’une infection sévère, d’une affection rhumato- 
logique inflammatoire aiguë, d’une affection inflammatoire 
intestinale ; 

— quand elles sont associées à un facteur de risque de MTEV 
notamment : âge > 75 ans, cancer, antécédent thromboem- 
bolique veineux, traitement hormonal, insuffisance cardia- 
que ou respiratoire chronique, syndrome myéloprolifératif. 

Un traitement par HNF ou par HBPM (seules énoxaparine et 

daltéparine ont l'AMM dans cette indication), ou par fonda- 

parinux est recommandé pour réduire les événements throm- 

boemboliques veineux symptomatiques ou non (grade A). 

Par extrapolation, une prophylaxie est proposée chez des 

patients ayant une affection médicale aiguë comme précé- 

demment définie avec le même degré de sévérité, entraînant 
une restriction de mobilité de plus de 3 jours et non hospita- 
lisés (Accord professionnel). 

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés à l'HNF (grade 

B), compte tenu : 

— d’une plus grande commodité d'emploi (1 injection par 
jour pour HBPM et fondaparinux, absence de surveillance 
plaquettaire et absence de surrisque pour le fondaparinux) ; 

— d’une réduction du risque hémorragique (HBPM) ; 

— d’une réduction du risque de thrombopénie induite (sous 
HBPM et surtout sous fondaparinux) ; 

— de l’absence de risque hémorragique sous fondaparinux 
comparé au placebo dans ce contexte médical. 

La durée de prescription recommandée est de 7 à 14 jours 

(grade A). 

Le rapport bénéfice/risque d’une prophylaxie prolongée 

(1 mois) est en cours d'évaluation. Une prophylaxie médica- 

menteuse prolongée systématique ne peut donc pas être 

recommandée en l’état actuel des connaissances. Au-delà de 

14 jours, la prophylaxie est suggérée en cas de persistance du 

risque de MTEV (accord professionnel). 

Une prophylaxie par compression veineuse élastique (20 à 

30 mmHg) est suggérée dans tous les cas pour la même durée 

(7 à 14 jours), surtout en cas de contre-indication au traite- 

ment médicamenteux (Accord professionnel). 


Recommandations françaises (Afssaps [6]) 

pour la prévention de la MTEV en cas d'accident 
vasculaire cérébral ischémique 

Pour réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire, chez 
des patients ayant un AVC ischémique, un traitement par aspi- 
rine est recommandé à la phase aiguë (grade A), mais n’a pas 
ou peu d’effet sur le risque thromboembolique veineux. 

Pour réduire le risque de MTEV, l'HNF ou les HBPM à dose 
prophylactique sont recommandées à la phase aiguë de PAVC 
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ischémique en association avec l’aspirine (grade A). Compte 
tenu d’une moindre efficacité, l'HNF représente une alterna- 
tive de seconde intention (grade B). 

La durée de traitement recommandée est de 14 jours (grade A). 
La poursuite systématique d’une prophylaxie au-delà de 
2 semaines n’est pas justifiée à ce jour (accord professionnel). 
Seule la prescription d’un agent antiplaquettaire est recom- 
mandée systématiquement au-delà de ce délai (grade A). 
Une prophylaxie par compression veineuse élastique (20 à 
30 mmHg) est suggérée dans tous les cas, surtout en cas de 
contre-indication au traitement médicamenteux (accord pro- 
fessionnel). 


Recommandations françaises (Afssaps [6]) 

pour la prévention de la MTEV au décours 
d'une hémorragie intracrâänienne 

En cas d’hémorragie intracränienne et pour la prévention de 
la MTEV : 

— il est recommandé d’utiliser en première intention un dispo- 
sitif de compression pneumatique intermittente (grade B) ; 
— en cas de non-disponibilité de ce dispositif, une compres- 

sion veineuse est recommandée par extrapolation à la pré- 
vention en milieu médical hors hémorragie intracrânienne 
(Accord professionnel) ; 
— il n’est pas recommandé de prescrire en première intention 
un traitement anticoagulant à doses prophylactiques 
(grade B) ; ce traitement pourra être prescrit en seconde 
intention une fois le phénomène hémorragique stabilisé 
(Accord professionnel). 


PRÉVENTION DE LA MTEV 
CHEZ LE PATIENT CANCÉREUX 


La MTEV survient chez 15 à 20 % des patients atteints de can- 
cer et constitue une des principales causes de décès chez ces 
patients. L'existence d’un cancer apparaît comme un facteur 
de risque indépendant de survenue de la MTEV et l’incidence 
de la MTEV est multipliée par 4 à 6 chez les patients atteints 
de cancer par rapport au reste de la population. L’hospitalisa- 
tion des patients atteints de cancer et qui reçoivent une chi- 
miothérapie semble être à haut risque de MTEV. 

Il apparaît que la survenue de la MTEV dépend en partie du 
type de cancer, de sa localisation, et de son stade. IL est rap- 
porté dans l'introduction des RPC SOR 2008 [13] que les 
essais évaluant les bénéfices éventuels d’un thromboprophy- 
laxie spécifique chez le patient cancéreux (hors MTEV sur 
cathéter) sont encore en cours et nécessiteront plusieurs 
années avant de permettre d'établir des recommandations 
pour la pratique clinique (RPC) dans ce domaine. 

Les recommandations américaines se sont intéressées à la chi- 
rurgie et à l’hospitalisation chez le cancéreux [14, 15]. 


Recommandations chez le patient hospitalisé [14] 
The NCCN guidelines recommandent une anticoagulation 
prophylactique chez tous les patients cancéreux hospitalisés, 
qu’une chirurgie soit programmée ou non, et qui n’ont pas de 
contre-indication aux anticoagulants préventifs. 
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Chirurgie chez le patient cancéreux [14] 

The NCCN Clinical Practice Guidelines [14] nous disent que 
lanticoagulation prophylactique en prévention de MTEV 
chez le patient cancéreux est établie depuis longtemps. Par 
exemple, l’énoxaparine (Enoxacan) a été évaluée chez les 
patients cancéreux qui doivent bénéficier d’une chirurgie 
abdominale ou pelvienne. Deux heures avant la chirurgie et 
10 +2 jours post-chirurgie, l’énoxaparine à 40 mg adminis- 
trée une fois par jour est comparée à l’'HNE à 5 000 UI trois 
fois par jour en terme d’efficacité et tolérance. L’énoxaparine 
réduit l'incidence des complications thromboemboliques 
postopératoire (incidence de MTEV = 14,7 % avec HBPM et 
18,2 % avec HNF), et il n’y a pas de différence concernant les 
hémorragies dans les 2 bras. 


Une méta-analyse de P. Mismetti [15], portant sur les essais 
cliniques évaluant les HBPM en chirurgie générale, s’est plus 
particulièrement intéressée aux cancéreux. Les HBPM et les 
HNF sont efficaces et sûrs en prévention de la MTEV chez le 
patient cancéreux. 


Différentes questions sont posées et Les experts y répondent : 
les patients cancéreux doivent-ils recevoir une prophylaxie de 
MTEV périopératoire ? 

D’après the American Society of Clinical Oncology VTE Guide- 

line Panel [16] : 

— tous les patients programmés pour une chirurgie « majeure » 
pour une affection maligne devraient bénéficier d’une 
thromboprophylaxie ; 

— le patient qui doit bénéficier d’une laparotomie, laparosco- 
pie, ou thoracotomie qui doit durer plus de 30 minutes, 
devrait recevoir une thromboprophylaxie avec des doses bas 
risque (HNF ou HBPM) en dehors des contre-indications, 
en raison du haut risque hémorragique de la chirurgie ; 

— la prophylaxie doit être débutée en préopératoire ou le plus 
tôt possible en postopératoire ; 

— les moyens de prévention mécanique doivent être utilisés en 
plus de la thromboprophylaxie médicamenteuse mais ne 
devraient être utilisés en monothérapie que lorsque la 
thromboprophylaxie médicamenteuse est contre-indiquée 
en raison d’un saignement actif ; 

— association de la thromboprophylaxie médicamenteuse et 
de la prophylaxie mécanique, augmente l'efficacité théra- 
peutique, surtout chez les patients à haut risque de MTEV ; 

— la prophylaxie doit être poursuivie au moins 7 à 10 jours 
après la chirurgie. 

Elle peut être prolongée jusqu’à 4 semaines postopératoires 

chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie abdominale 

majeure ou d’une chirurgie pelvienne pour cancer avec un 
risque de tumeur résiduelle après la chirurgie, chez les 
patients obèses et ceux qui ont des antécédents de MTEV 


Les NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical 
Practice Guidelines [14] proposent des stratégies pour amélio- 
rer la prophylaxie de la MTEV chez le cancéreux comme celle 
d'augmenter la durée de la thromboprophylaxie postopéra- 
toire à 4 semaines chez les patients à haut risque de MTEV. 
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Le patient cancéreux ambulatoire 

Les patients cancéreux en ambulatoire doivent-ils recevoir 

une thromboprophylaxie lorsqu'ils bénéficient d’une chimio- 

thérapie ? D’après the American Society of Clinical Oncology 

VTE Guideline Panel [16] : 

—la thromboprophylaxie médicamenteuse n’est pas recom- 
mandée en routine ; 

— les patients qui reçoivent thalidomide ou lénalidomide avec 
une chimiothérapie ou de la dexaméthasone sont à haut ris- 
que de thrombose justifiant une prophylaxie. Les HBPM ou 
la warfarive (INR cible 1,5) sont recommandées chez les 
patients atteints de myélome qui reçoivent thalidomide plus 
chimiothérapie ou dexaméthasone ; 

— des études spécifiques pour évaluer les antithrombotiques 
sont nécessaires chez les patients atteints de myélome mul- 
tiple qui reçoivent thalidomide ou lénalidomide plus chi- 
miothérapie ou dexaméthasone ; 

— la recherche permettant d'identifier les meilleurs marqueurs 
chez les patients cancéreux ambulatoires qui risquent de 
thromboser doit se développer en urgence. 

Quel est le meilleur traitement pour prévenir une récidive chez 

les patients cancéreux qui ont une MTEV ? Il est nécessaire de 

se reporter aux recommandations MTEV et cancer (traite- 
ment curatif) avec des recommandations spécifiques SOR 

(standards, options et recommandations). 


Prévention sur voie veineuse centrale 

Jugement argumenté des experts (extrait SOR 2008 |13]) 

«Au vu des résultats concordants et de bonne qualité de 
4 essais randomisés et de 2 synthèses méthodiques, le groupe 
de travail déduit que les AVK ne confèrent pas de bénéfice 
dans la prophylaxie des thromboses sur cathéter central, et ce 
malgré deux autres études qui montrent un bénéfice des AVK 
dans cette indication. 


Le groupe de travail ne recommande pas l’utilisation des anti- 
coagulants dans la prévention primaire des thromboses vei- 
neuses sur cathéter central. 


Par ailleurs, en l’absence de données de qualité suffisante, les 
fibrinolytiques ne sont pas recommandés dans la prévention 
primaire des thromboses veineuses sur KTC (cathéter vei- 
neux central). 


Au final, les seules données montrant un bénéfice dans la pro- 
phylaxie des thromboses veineuses sur KTC sont celles relati- 
ves à la technique de pose de cathéter. 


Ainsi, une position de l'extrémité distale du cathéter au 
niveau de la jonction de la veine cave supérieure et de 
l'oreillette droite est recommandée. Pour des raisons anato- 
miques, insertion de cathéter du côté droit est privilégiée par 
rapport au côté gauche. Cette recommandation ne peut être 
classée qu’en option en raison des situations particulières 
(ex : cancer du sein, pose préalable de cathéter) justifiant une 
insertion du côté gauche. Il est souhaitable que le poseur du 
cathéter ait l’expérience de cet acte technique. Au vu des tra- 
vaux, le repérage échographique de la pose de cathéter qui 
doit entraîner une diminution du nombre de ponctions vei- 
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neuses, est souhaitable. Il paraît possible de recommander la 
réalisation d’une échographie associée ou non au Doppler 
pour la pose des cathéters centraux chez les patients atteints 
de cancer. Ces derniers représentent une population à risque 
de complications du fait de la fréquence de la chirurgie, de la 
radiothérapie thoracique ou de la pose préalable d’autres 
cathéters centraux. » 

Recommandations SOR [13] : prévention primaire des thromboses 

sur cathéter chez les patients atteints d'un cancer 

Standards 

L’extrémité distale du KTC doit être située à la jonction de la 

veine cave supérieure et de l'oreillette droite. 

La prévention primaire de la TVP sur KTC par anticoagulants 

n’est pas recommandée chez le patient atteint de cancer. 

Option 

Il faut privilégier l'insertion du KTC du côté droit, le repérage 

échographique de la veine et la pose en milieu spécialisé. 

Ces recommandations ne concernent pas : 

— les patients atteints d’une « thrombose tumorale » ; 

— les patients présentant des dysfonctionnements de cathéter 
non induits par une thrombose (manchon de fibrine, pinch 
off, thrombus intraluminal) ou des infections de cathéters. 

Les recommandations de l’Afssaps 2009 [6] sont cohérentes 

avec les SOR [13]. 


LE PATIENT EN SOINS DE SUITE 
OU LONG SÉJOUR 


La maladie thromboembolique est une pathologie fréquente, et 
l’âge est un facteur de risque particulièrement important. Son 
incidence augmente avec l’âge de façon exponentielle, elle atteint 
564 pour 100 000 pour une population entre 70 et 79 ans et 
1 000 pour 100 000 après 75 ans. Lorsque les patients sont hospi- 
talisés avec alitement prolongé, insuffisance cardiaque ou respi- 
ratoire le risque est encore accru. L’incidence annuelle atteint 
26 500 pour 100000 dans la tranche d’âge 70-79 ans [1]. 

Elle est à l’origine de nombreux décès en milieu hospitalier (2% 
chez les patients de plus de 65 ans hospitalisés). Mais la TVP est 
souvent silencieuse, et l'EP à des signes cliniques souvent aspéci- 
fiques ce qui est d’autant plus vrai que les patients sont âgés. Les 
patients en soins de suite ou institutionnalisés cumulant souvent 
des facteurs de risque de maladie thromboembolique et des 
comorbidités ont fait l’objet de peu d’études. L’alitement ou 
réduction de mobilité, après une chirurgie ou une affection 
médicale récente ou semi-récente, sur terrain d'insuffisance car- 
diaque, de cancer, d'insuffisance veineuse, d’antécédents de 
maladie thromboemboliques ou d’autres pathologies associées 
comme des affections inflammatoires chroniques connues 
comme étant des facteurs de risque de maladie thromboemboli- 
que sont souvent présentes chez le sujet âgé. 

Des recommandations ont été publiées en France en 2004 [2] 
pour les patients en service de soins de suite et réadaptation 
fonctionnelle mais à ce jour la littérature est pauvre concer- 
nant la prise en charge du risque thromboembolique chez les 
patients institutionnalisés. 
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Recommandations pour le traitement 
médicamenteux [2] 

En soins de suite 

En post-chirurgie datant de moins de 6 semaines, un traitement 
anticoagulant préventif est justifié en cas de chirurgie prothétique 
de hanche ou du genou datant de moins de 6 semaines (grade B) 
de chirurgie carcinologique datant de moins de 6 semaines (grade 
B), de chirurgie d’amputation du membre inférieur datant de 
moins de 6 semaines (grade B), de chirurgie majeure datant de 
moins de 6 semaines (chirurgie majeure = toute chirurgie abdo- 
minale ou toute chirurgie de plus de 45 minutes). 


En situation médicale 
Une prévention par anticoagulant est recommandée dans les 
cas suivants : 


— acutisation d’une insuffisance cardiaque associée à un facteur 
de risque supplémentaire : prophylaxie pendant 8 jours ; 

— acutisation d’une insuffisance respiratoire avec dyspnée de 
repos et un facteur de risque supplémentaire : prophylaxie 
pendant 8 jours (grade B) ; 

— accident vasculaire cérébral avec paralysie d’un membre infé- 
rieur : prophylaxie 8 jours et prolongée au-delà tant que per- 
siste au moins un facteur de risque supplémentaire (grade D) ; 

— infarctus du myocarde récent en cas de facteur de risque 
supplémentaire : prophylaxie pendant 8 jours (grade D) ; 

— antécédent de maladie thromboembolique veineuse : TVP 
proximale et/ou EP récents (datant de moins de 2 ans) : une 
prophylaxie est recommandée durant tout le séjour (grade 
B). Autres antécédents de maladie thromboembolique 
(thromboses veineuses distales) et/ou antécédent de mala- 
die thromboembolique ancienne (datant de plus de 2 ans) 
et associé à un facteur de risque supplémentaire : la prophy- 
laxie est recommandée tant que persiste l'association à un 
facteur de risque supplémentaire (grade D). 

Concernant les pathologies infectieuses aiguës, une prophy- 

laxie est recommandée, en cas d’infection sévère focalisée 

avec hyperthermie ou hypothermie, et syndrome inflamma- 

toire, associé à un facteur de risque supplémentaire (grade B). 

Les patients présentant un cancer justifient une prophylaxie 

lorsqu'ils sont en phase de traitement curatif : postopératoire 

de chirurgie majeure: prévention pendant 6 semaines 

(grade B), chimiothérapie associée à un facteur de risque sup- 

plémentaire : prévention tant que persiste le facteur de risque 

associé (grade B), chambre implantable ou cathéter veineux 
central (grade B), radiothérapie associée à un facteur de ris- 
que supplémentaire : prévention tant que persiste le facteur 
de risque associé (grade D), cancer évolué associé à un facteur 

de risque supplémentaire (grade D). 

Les varices sont connues comme facteur de risque de maladie 

thromboembolique, mais elles ne justifient de traitement 

préventif médicamenteux, par contre une compression élas- 

tique veineuse est recommandée (grade D). 


Quel traitement médicamenteux utiliser ? 


Le sujet âgé est à risque élevé de maladie thromboembolique 
mais également d’hémorragie lorsqu'un traitement prophylac- 
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tique médicamenteux est institué, avec une nécessité d’adapta- 
tion du traitement au terrain et au risque hémorragique. 

Les contre-indications à l’héparinothérapie préventive sont 
les antécédents de thrombocytopénie sous héparine, les mani- 
festations ou tendances hémorragiques liées à des troubles de 
lPhémostase, les lésions organiques susceptibles de saigner. 
Avant d'instaurer un traitement prophylactique par héparine 
de bas poids moléculaire, le contrôle de la fonction rénale est 
indispensable à l’aide de la formule de Cockcroft. 


Quelle héparine utiliser ? 

5 000 UI anti-Xa de daltéparine, ou 4 000 UI anti-Xa d’énoxa- 
parine, ou 2 850 UI anti-Xa de nadroparine, ou 3 436 UI anti- 
Xa de réviparine, ou 4 500 UI anti-Xa de tinzaparine, en une 
injection sous-cutanée par jour. En cas de clairance de la créa- 
tinine < 30 mL/minute héparine calcique à la dose de 5 000 UI 
sous-cutanée toutes les 12 heures. 

Un traitement par AVK préventif doit être discuté quand un trai- 
tement prolongé est préconisé, INR cible étant entre 1,5 et 2. 
Pour les patients institutionnalisés, le traitement médicamen- 
teux peut être calqué sur les recommandations des patients en 
soins de suite si une affection aiguë survient ou après une hos- 
pitalisation en secteur aigu ou en soins de suite pour une affec- 
tion justifiant une anticoagulation préventive. Le problème le 
plus souvent posé est celui de l'arrêt de l’anticoagulation chez 
les patients avec une réduction de mobilité importante et res- 
tant constante sur un terrain avec facteurs de risque chroniques 
de maladie thromboembolique. On ne connaît pas la perti- 
nence à la poursuite d’un traitement anticoagulant au-delà de 
6 semaines après une chirurgie et 4 semaines après une affec- 
tion médicale aiguë. Même si l’utilisation de la prévention 
médicamenteuse paraît facile de par le maniement simple des 
HBPM, le risque hémorragique existe chez les patients âgés 
(risque multiplié par 4 après 75 ans) et doit toujours être pris 
en compte. Une étude de patients institutionnalisés âgés (85 
+ 8,4 ans) a montré qu’au-delà de 3 mois il n’y avait pas de dif- 
férence d'événements thromboemboliques chez les patients ali- 
tés par rapport aux patients à mobilité normale. 


Recommandations pour le traitement 

non médicamenteux 

La restauration de la mobilité et la lutte contre l’alitement pro- 
longé doivent être un maître mot en suite de soin et en institu- 
tion afin de réduire le risque de maladie thromboembolique. 

La prévention passe par l’aide à la déambulation, la mobilisa- 
tion active et passive au lit, les exercices respiratoires et la 
surélévation des pieds du lit de 15 cm en l'absence d’insuffi- 
sance cardiaque décompensée (recommandations). 

La compression veineuse est recommandée par l'ACCP, seule 
chez les patients contre-indiqués à l’anticoagulation du fait 
d’un haut risque hémorragique ou en plus de l’anticoagulation 
préventive lorsque celle-ci est justifiée. Son rôle préventif au 
décours d'intervention chirurgicale est démontré dans des étu- 
des cliniques, mais on constate l'absence d’études cliniques en 
prévention médicale en dehors de l’accident vasculaire cérébral 
et de l’infarctus du myocarde. Chez les patients âgés l’état 
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cutané, l'existence d’une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs doivent être pris en compte et limiter son utilisation. 


PRÉVENTION DE LA MTEV ET VOYAGES 


Le risque de MTEV lié aux voyages en avion a été l’objet de 
plusieurs études ayant conclu à un risque modéré de MTEV 
rapportées dans Chest 2008 [4] Il apparaît que l’incidence de 
la MTEV liée aux voyages en avion est liée au type de voyage, 
à la durée du voyage et aux facteurs de risque individuel des 
usagers. Il apparaît également que les voyages en train, bus et 
voiture augmentent le risque de présenter une MTEV. 


L'association MTEV et voyage en avion est surtout liée aux 
voyages de plus de 8 à 10 heures. Lors de voyages > 4 heures 
dans les 8 semaines précédant l’événement thromboemboli- 
que on retrouve aussi plus de TVP. L’immobilité apparaît 
comme un FDR indépendant. 


La thromboprophylaxie a été étudiée mais les études sont 

presque toutes critiquables sur le plan méthodologique. 

La compression veineuse par chaussettes 12 à 30 mmHg de 

compression à la cheville a également été étudiée. Il est rap- 

porté par la Cochrane en 2006 [17] une réduction du risque 
de TVP asymptomatique de 3,7 à 0,2 %. 

Les recommandations de l'ACCP 2008 (4) sont les suivantes : 

— pour les voyages en avion d’une durée de plus de 8 heures, 
il est recommandé de mettre en œuvre les mesures suivan- 
tes : éviter les vêtements entraînant une striction autour de 
la taille ou des extrémités des membres inférieurs, mainte- 
nir une bonne hydratation et contracter régulièrement les 
muscles des mollets (grade 1C) ; 

— pour les voyages en avion long courrier avec des facteurs de 
risque de MTEV, il est recommandé les mesures précéden- 
tes. Si une prophylaxie médicamenteuse est nécessaire parce 
que le passager est à haut risque de MTEV, il est suggéré des 
chaussettes de compression 15 à 30 mmHg à la cheville 
(grade 2C) ou une seule injection prophylactique d'HBPM 
juste avant le départ (grade 2C) ; 

— pour les voyages longs courriers les experts sont contre l’uti- 
lisation de l’aspirine en prévention (grade 1B). 


CONCLUSION 


La gravité potentielle et la fréquence de la maladie thromboem- 
bolique ont conduit en quelques années grâce à un immense élan 
de recherche et à la mise en place de recommandations, à pren- 
dre conscience de la nécessité de réduire le taux d'événement 
thromboembolique, améliorer nos pratiques avec des moyens 
adaptés et mettre en place des évaluations de pratiques profes- 
sionnelles afin sur le terrain d’être au plus près des patients et des 
soignants dans la mise en place des recommandations. 
Cependant la population vieillit et le risque d’événement 
thromboembolique reste élevé et il faut être vigilant. De nou- 
velles molécules arrivent sur le marché, aujourd’hui en préven- 
tion orthopédique, mais demain en médecine. Permettront- 
elles d'améliorer encore cette prévention ? Certainement en 
termes de qualité de vie par l’administration orale, mais en ter- 
mes d'efficacité ? Nous attendons les résultats des essais. 
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Thrombose veineuse profonde 

des membres inférieurs 

La thrombose veineuse profonde des membres est fréquem- 
ment asymptomatique. Lorsque des signes cliniques sont pré- 
sents, ils sont peu spécifiques et le diagnostic repose toujours 
sur le résultat d’examens complémentaires, en particulier 
’échographie Doppler [1-4]. Parmi les patients explorés pour 
suspicion de TVP, certains signes cliniques de TVP classique- 
ment recherchés et enseignés, la douleur, le signe de Homans 
et l’érythème n'étaient pas plus fréquents chez les patients dont 
le diagnostic de TVP était confirmé que chez les autres [5-7]. 
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Les mêmes auteurs trouvaient que la sensibilité douloureuse ou 
l’œdème étaient à peine plus fréquents en cas de TVP avérée. 
Les limites de la clinique étaient bien montrées par ces études 
qui trouvaient une sensibilité de 88, 66 et 60 % respectivement 
dans les études de O’Donnell, Molloy et Haeger, et une spéci- 
ficité de 30, 53 et 72 % [5-7]. Dans une étude rétrospective, 
Landefeld a montré sur une série de 354 patients ambulatoires 
et hospitalisés que 5 données cliniques étaient associées en ana- 
lyse multivariée au diagnostic de TVP proximale : œdème pre- 
nant le godet au-dessus du genou, œdème prenant le godet en 
dessous du genou, immobilisation récente, cancer et fièvre [8]. 
Dans ce travail, l’absence de ces 5 items cliniques était associée 
à une TVP dans moins de 5 % des cas, et la présence de 2 ou 
plus des signes était associée à une TVP proximale dans 46 % 
des cas. Pour la première fois, la notion de terrain apparaissait 
au même titre que les données de l’examen clinique [8]. Les 
études récentes montrent que seulement 20 à 30 % des patients 
explorés pour suspicion de TVP ont effectivement une TVP [9- 
dd]. 
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Notion de score de probabilité clinique 

Par la suite, Wells a poursuivi dans cette voie en étudiant en ana- 
lyse multivariée l'association de signes fonctionnels et physiques 
mais aussi de données de terrain ou de circonstances de survenue 
et le diagnostic différentiel. Il a montré que l’utilisation d’un 
score de probabilité clinique améliorait la performance des ultra- 
sons pour le diagnostic de TVP [3]. De plus, la suspicion de TVP 
est toujours une hypothèse clinique, et l'évaluation clinique est 
habituellement le seul outil dont dispose le médecin qui va déci- 
der de demander une exploration ultrasonique. D’autres scores 
ont été développés selon le même principe que le score de Wells, 
en partant d’une population donnée pour établir en analyse mul- 
tivariée l'association entre le diagnostic de TVP et les différents 
éléments cliniques ou de terrain, et en validant ensuite le score 
issu de la meilleure combinaison possible de ces éléments sur un 
nouvel échantillon issu de la même population. L'intérêt de ces 
différents scores est qu’ils ont été développés dans des popula- 
tions différentes et que leurs performances sont plus adaptées à 
un type particulier de patients. L'établissement d’un score est une 
démarche consciente ou implicite qui devrait terminer l’évalua- 
tion clinique de tout patient suspect de TVP. En effet, la clinique 
est utile et performante en cas de suspicion de TVP si on attend 
d’elle ce qu’elle peut apporter, c’est-à-dire non pas la certitude 
d’un diagnostic mais le calcul d’une probabilité clinique. Dans le 
cas de la suspicion de TVP, il s’agit même d’une clinique fondée 
sur des preuves maintenant multiples, 


Contexte de survenue, terrain 

On conçoit bien que la même symptomatologie, à savoir un 
œdème et une douleur d’un membre inférieur n’aura pas du 
tout la même signification si elle survient chez un sprinter en 
plein effort ou chez une personne âgée qui vient d’être opérée 
d’une prothèse de hanche. De nombreuses circonstances favo- 
risant la TVP, temporaires ou permanentes, peuvent ainsi être 
identifiées (tableau 1-9) [12,13]. Ce type de donnée dépend 
particulièrement de la population à laquelle on s'adresse, le 
cancer est le facteur principal de terrain dans un hôpital uni- 
versitaire comportant un service de cancérologie alors que dans 
la même zone géographique, il est rarement présent chez les 
patients explorés en pratique de ville [9-10, 12-13]. 

Parmi les facteurs favorisants temporaires majeurs, on note sur- 
tout la chirurgie orthopédique et en particulier celle qui concerne 


le genou ou la hanche, mais aussi la chirurgie carcinologique. Le 
risque associé à cette chirurgie est maximum pendant 6 semaines 
mais persiste jusqu'à 3 mois. Certains événements médicaux 
aigus sont à risque: infection aiguë, poussée de pathologie 
inflammatoire digestive ou articulaire, d’insuffisance cardiaque, 
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral. L’alitement, 
quelle qu’en soit la cause, est aussi une circonstance favorisante 
temporaire, comme l’immobilisation plâtrée. 

Parmi les facteurs favorisants temporaires mineurs, on note un 
voyage en avion récent de plus de 6 heures un accouchement 
récent (de moins de 6 semaines), un traitement hormonal 
contraceptif ou substitutif. 


Parmi les facteurs de risque permanents, l’âge de plus de 75 ans, 
le cancer, actif, la paralysie d’un membre, une anomalie 
thrombogène de la coagulation, un antécédent personnel de 
maladie thromboembolique veineuse paraissent plus forte- 
ment associés au risque de TVP que la surcharge pondérale. 
Diagnostic différentiel 

Le contexte permet souvent d'évoquer un diagnostic alternatif. 
Ainsi la survenue au cours d’un effort physique évoque une 
déchirure musculaire, l’existence d’un érythème et d’une fièvre 
évoque un érysipèle, une cellulite ou une lymphangite. Un anté- 
cédent de tuméfaction ou d’arthropathie du genou évoque une 
rupture de kyste synovial. L'existence d’un trajet pour une dou- 
leur du membre inférieur évoque une origine radiculaire. Dans 
une série de 87 patients suspects de TVP dont la phlébographie 
était normale, les diagnostics retenus étaient une pathologie 
musculaire (40 %), un œdème sur membre paralysé (9 %) une 
insuffisance veineuse chronique (8 %), un lymphœdème (8 %), 
un kyste synovial (5 %), une pathologie du genou (2 %), une cel- 
lulite (3 %), une cause inconnue dans 26 [14]. 


Signes fonctionnels et d'examen clinique 

Deux données sont particulièrement évocatrices du diagnos- 
tic de TVP des membres inférieurs : le caractère unilatéral des 
signes cliniques, les TVP bilatérales ou touchant la veine cave 
inférieure étant très rares, et le caractère brutal. Les signes cli- 
niques correspondent à la mise en tension brutale du système 
veineux et dans une moindre mesure à l’inflammation qui lui 
fait suite (tableau 1-10). 


Tableau 1-9. Terrain et circonstances de survenue de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs. 





FACTEURS OR CoGo (1994) KAHN (1999) 


CONSTANS (2001) CONSTANS (2003) GAGNE (2009) 




















[IC95 %] N = 426 N=271 N =273 N = 444 NE76 
Sexe masculin 1,7 [1,4-2] 2,8 [1,5-5,1] ns 2,0 [1,2-3,3] 
Âge > 60 ans 1,6 [1,3-1,9] : : ns 
Cancer 2,4 [1,9-2,8] ns 4,66 [2,22-9,75] ns 7,3 [2,4-22,1] 
Chirurgie _ 5,4 [2,2-13,6] ns ns 
Alitement _ ns ns 2,9 [1,1-7,9] 
Plâtre, paralysie _ _ 3,97 [1,37-11,54] 3,7 [1,1-12] 1,9 [1,0-3,7] 
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Tableau 1-10. Signes fonctionnels et physiques chez les patients avec ou sans TVP des membres inférieurs. 
































HAEGER O'DONNELL MOLLOY KAHN CONSTANS CONSTANS 
SIGNES 1969 1980 1982 1999 2001 2003 
% N = 187 NAME NES NE= 2711 NE7S N = 444 
TVP+/TVP- TVP+/TVP- TVP+/TVP- TVP+/TVP- TVP+/TVP- TVP+/TVP- 
Douleur 48/52 51/49 68/32 = = 84/55 
Sensibilité 45/40 50/58 61/49 82/78 36/4 65/52 
Œdème 22/17 51/40 61/37 78/70 = — 
Œdème avec : : _ 41/40 44/6 34/17 
godet 
Augm. vol. mb inf. _ _ _ _ 38/20 56/25 
Augm vol. mollet _ _ _ _ 48/29 40/20 
Homans 18/11 37/40 15/15 52/38 _ _ 
Érythème 13/20 _ = 48/36 = _ 
Chaleur = = = 71/49 44/25 23/21 
Dil. vein. Sup. _ — — 29/15 18/4 11/3 





L'œdème (fig. 1-5) résulte de la mise en tension du système vei- 
neux, il siège dans le territoire de drainage de la veine thrombo- 
sée. Il prend le godet au début, peut être plus ou moins massif en 
fonction du nombre et de l'importance des troncs veineux obs- 
trués. La classique « perte du ballottement du mollet » corres- 
pond à la présence de l’œdème mais n’a pas de valeur 
séméiologique particulière. La mesure du diamètre des jambes et 
des cuisses à une distance fixe d’un relief osseux (exemple : à 
10 cm de l’épine tibiale antérieure pour la jambe) permet de 
confirmer objectivement l'augmentation de volume de la jambe 
et de surveiller la diminution de diamètre sous traitement. 


La douleur résulte essentiellement de la mise en tension bru- 
tale du système veineux. Elle est provoquée par la pression, 
siège classiquement «le long d’un trajet veineux ». Surtout 
cette douleur n’est pas articulaire et ne correspond pas à un 
trajet radiculaire (sciatique, cruralgie). Son classique déclen- 
chement par la dorsiflexion du pied n’a aucune valeur 
séméiologique et il ne faut donc pas le chercher. 


La collatéralité veineuse superficielle n’est évaluable qu’en 
Pabsence de varices. Elle se développe pour suppléer à l’obstruc- 
tion brutale du réseau veineux profond. Elle est inconstante et 
parfois difficile à rechercher, elle est plus facilement mise en évi- 
dence en cas d’obstruction des veines profondes proximales. 


L'augmentation de chaleur locale est inconstante. Lorsqu’elle 
existe, elle est unilatérale. Elle n’est pas spécifique car présente 
dans tout processus inflammatoire de la région. 


Les troubles de la coloration cutanée. On peut observer une 
coloration cyanique du membre inférieur qui ne ressemble 
pas à l’érythème franc de l’érysipèle. Une jambe rouge n’est 
pas due à une TVP. 
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Figure 1-5. Thrombose veineuse iliaque gauche. 

Noter l'augmentation de volume de l'ensemble du membre inférieur gauche et 
la présence d'un drain de Redon témoignant d'une chirurgie récente (chirurgie 
digestive carcinologique). 


Les signes cliniques en faveur d’un diagnostic différentiel de 

la TVP sont : 

— l’érythème d’une jambe qui fait évoquer un érysipèle (asso- 
ciation à une fièvre), une eczématisation, une cellulite ou 
une lymphangite ; 
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— la perception d’une masse dans le creux poplité qui fait évo- 
quer un kyste poplité ; 

— une ecchymose qui fait évoquer un hématome musculaire 
ou une déchirure musculaire compliquée d’hématome ; 

—un signe de Lasègue, une raideur rachidienne ou une 
contracture musculaire paravertébrale qui font évoquer une 
origine radiculaire à une douleur du membre inférieur. 


Probabilité clinique, raisonnement diagnostique 

Le raisonnement diagnostique est basé sur le calcul de la pro- 
babilité clinique, fondamentale pour la TVP comme pour 
PEP. La probabilité clinique est particulièrement pertinente 
pour la TVP pour laquelle il n'existe pas de signe clinique 
vraiment sensible ni spécifique pour en permettre à lui seul le 
diagnostic. C’est l’estimation de cette probabilité clinique qui 
permet de décider des explorations complémentaires à réali- 
ser et des traitements à mettre immédiatement en œuvre. La 
notion de probabilité clinique permet de raisonner au sein 
d’une population dont la prévalence de la TVP est connue, ce 
qui permet de calculer les valeurs prédictives positive et néga- 
tive d’un test. Le calcul de la probabilité clinique de TVP fait 
toujours intervenir des informations sur le contexte de surve- 
nue, sur les signes cliniques et sur la probabilité d’un diagnos- 
tic différentiel. 


Le premier score de probabilité utilisable a été développé par 
Wells [3,15]. Initialement, il s’agissait de déterminer par ana- 
lyse multivariée la meilleure combinaison d’éléments clini- 
ques et de terrain prédisant le diagnostic de TVP chez 
100 patients ambulatoires qui avaient tous eu une phlébo- 
graphie. Le score a ensuite été validé prospectivement chez 
529 patients suspects de TVP et adressés à 3 hôpitaux univer- 
sitaires, qui ont eu une phlébographie et une échographie 
Doppler. Étaient exclus de cette étude les patients avec anté- 
cédents de maladie thromboembolique veineuse, ceux sus- 
pects d’embolie pulmonaire, les femmes enceintes et les sujets 
sous anticoagulants. Ce score comprend 9 items (tableau 1-11), 
cotés +1 sauf le diagnostic alternatif coté -2. Un score entre -2 et 
0 définit une faible probabilité clinique de TVP (5%), un 
score entre 1 et 2 définit une probabilité intermédiaire (33 %) 
et un score supérieur ou égal à 3 définit une probabilité forte 
(85 %). Ce score a donc montré qu’il était performant et 
adapté à des populations de patients ambulatoires ou hospi- 
talisés. Ses limites sont les populations exclues où il ne peut 
pas être appliqué, des items redondants (3 items désignant 
une augmentation de volume du membre inférieur), et une 
certaine complexité liée au nombre d’items. Dans un second 
temps, un score simplifié a été proposé par l’équipe de Wells, 
comportant simplement deux niveaux de probabilité (proba- 
ble : score 2 2, non probable score < 2) [16]. Dans ce score, 
Wells intégrait la notion d’antécédent de maladie throm- 
boembolique veineuse, sa validation était simultanée à celle 
d’une stratégie comportant l’utilisation des D-dimères. 

Depuis, d’autres scores ont été développés (tableaux 1-11 et 1- 
12), dans un souci de simplification (pour répondre aux besoins 
spécifiques de certaines populations de patients : hospitalisés 
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Tableau 1-11. Scores de probabilité clinique de TVP des membres 
inférieurs. 


SCORE DE WELLS (PATIENTS HOSPITALISÉS ET AMBULATOIRES) 




































































Cancer actif (ou palliatif) + 
Paralysie ou immobilisation plâtrée d'un mb inf + 
Alitement > 3 j ou chir < 4 semaines + 
Sensibilité le long d'un trajet veineux + 
Œdème d'un mb inf ou d'un mollet > 3 cm + 
Œdème unilatéral prenant le godet + 
Collatéralité veineuse superficielle non variqueuse + 
Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP —2 
SCORE DE ST ANDRÉ (PATIENTS HOSPITALISÉS) 
Paralysie ou immobilisation plâtrée d'un mb inf + 
Cancer actif (ou palliatif) + 
Collatéralité veineuse superficielle non variqueuse + 
Augmentation de chaleur locale + 
Œdème unilatéral prenant le godet + 
Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP - 
SCORE DE KAHN (HOSPITALISÉS) 
Sexe masculin + 
Chirurgie orthopédique < 6 mois + 
Chaleur locale + 
Dilatation veineuse superficielle + 





Pour l'ensemble de ces scores : probabilité élevée si score > 2, probabilité inter- 
médiaire si score = 1 ou 2, probabilité faible si score < 1. 


[9], hospitalisés et ambulatoires [17], ambulatoires [10, 18,19]). 
Deux des études ont comparé les performances des scores de 
Wells et Kahn à d’autres scores, spécifiquement développés 
dans une population donnée et affichant des performances 
meilleures dans ces populations. Le principe des scores est tou- 
jours le même : items portant sur le contexte, les données clini- 
ques et le diagnostic différentiel. Ils diffèrent par le nombre des 
items, modestement par leur contenu. Finalement, au-delà de 
tel ou tel score qui peut être utilisé dans une population spéci- 
fique, il est facile d’en enseigner le principe et de favoriser un 
raisonnement clinique opérationnel, qu’il utilise ouvertement 
un score ou qu’il s’agisse d’une utilisation implicite. 
Thrombose veineuse profonde 

des membres supérieurs 


La TVP est dix fois plus rare aux membres supérieurs qu’aux 
membres inférieurs. Là aussi moins de la moitié des patients 
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Tableau 1-12. Scores de probabilité clinique de TVP des membres 
inférieurs en ambulatoire. 





SCORE AQUITAIN (MÉDECINS VASCULAIRES LIBÉRAUX) 


















































Sexe masculin + 
Paralysie ou immobilisation plâtrée d'un mb inf + 
Alitement > 3 jours + 
Augmentation de volume d'un mb inf + 
Douleur d'un mb inf + 
Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP 1 
SCORE D'OUDEGA (SOINS PRIMAIRES) 
Sexe masculin + 
Cancer + 
Contraceptif es 
Chirurgie récente + 
Absence de traumatisme + 
Distension veineuse + 
Augmentation de circonférence du mollet > 3 cm +2 
D-dimères normaux +6 





SCORE DE BRETAGNE OCCIDENTALE (SOINS PRIMAIRES) 





Alitement > 48 h ou paralysie 























+1 
Antécédent de MTEV +1 
Cancer actif +3 
Œstroprogestatifs +2 
Diminution du ballant du mollet +1 
Diagnostic alternatif au moins aussi probable —3 
Probabilité forte . 


adressés pour suspicion ont effectivement une TVP des mem- 
bres supérieurs [20]. 

Circonstances de survenue, terrain 

Le terrain est plus stéréotypé qu'aux membres inférieurs en 
raison de la grande fréquence du cancer et des cathéters vei- 
neux chez les patients avec TVP des membres supérieurs. 
Ainsi un cathéter veineux est présent chez deux tiers des adul- 
tes et un tiers des enfants atteints de TVP des membres supé- 
rieurs [21]. Dans un tiers des cas, les TVP des membres 
supérieurs sont dites primaires : 60 % idiopathiques et 40 % 
de thromboses d’effort en relation avec un syndrome de la 
traversée thoracobrachiale [21]. Dans les deux tiers des cas il 
s’agit de TVP secondaires (dont 70 % de cancers, les autres : 
oestroprogestatifs, traumatismes, chirurgie). Un cancer est 
présent chez 24 % des patients atteints de TVP des membres 
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supérieurs [22]. La stimulation ovarienne semble un facteur 
de risque particulier de la TVP des membres supérieurs. 
Signes fonctionnels et physiques 

Plus de la moitié des TVP des membres supérieurs sur cathé- 
ter sont asymptomatiques. Elles sont fréquemment révélées 
dans ce cas par une complication (embolie pulmonaire, sep- 
sis). Comme aux membres inférieurs, les signes cliniques sont 
ceux de l’obstruction veineuse et de l’inflammation qui en 
résulte. L’œdème et la douleur sont les deux signes les plus 
fréquents. L’œdème est présent dans 80 % des cas [21,23-24]. 
La douleur (40 à 72 %) est souvent perçue comme une sensa- 
tion d’inconfort ou de lourdeur du bras. La circulation vei- 
neuse collatérale du moignon de l'épaule (fig. 1-6 et 1-7), 
lPérythrocyanose, la perception d’un cordon induré sont 
moins fréquemment rapportés (Massoure JMV 2000). Là 
aussi, la clinique seule n’est pas suffisante puisque moins de 
la moitié des patients explorés ont effectivement une TVP. 





Figure 1-6. Télangiectasies du membre supérieur droit. 





Figure 1-7. Augmentation de volume du membre supérieur droit. 
Noter les télangiectasies. 
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Score de prédiction clinique de TVP des membres supérieurs 
(tableau 1-13) 

Le même type de raisonnement a conduit, aux membres supé- 
rieurs comme aux membres inférieurs, à développer un score 
de probabilité clinique prenant en compte les circonstances de 
survenue et le terrain au même titre que les signes cliniques et 
que la probabilité d’un diagnostic alternatif. À ce jour, un seul 
score de prédiction clinique a été développé pour les membres 
supérieurs. La méthodologie de développement a été identique 


Tableau 1-13. Score de probabilité clinique de TVP des membres 
supérieurs. 








Présence de matériel intraveineux +1 
Douleur localisée du membre supérieur +1 
Œdème unilatéral prenant le godet +1 


Diagnostic différentiel au moins aussi plausible 1 





Probabilité élevée si score > 2, probabilité intermédiaire si score = 1 ou 2, proba- 
bilité faible si score < 1. 


à ce qui a été fait pour les membres inférieurs : analyse multi- 
variée chez 140 patients issus d’un hôpital universitaire, valida- 
tion prospective chez 103 patients du même hôpital, puis 
validation externe dans une autre population de 214 patients 
inclus dans l'étude OPTIMEV [25]. Ce score a donc été validé 
à la fois dans un échantillon de patients hospitalisés et ambula- 
toires adressés à un médecin vasculaire. Il permettait d’identi- 
fier des sujets à faible probabilité (entre 9 et 13 % de TVP) ou 
à probabilité élevée (entre 64 et 70 %). 

Raisonnement clinique 

Comme pour les membres inférieurs, l’utilisation d’un score 
doit être privilégiée pour l’enseignement et pour la démarche 
clinique. Ce score peut être implicite mais nécessite l’apprentis- 
sage de notions très simples : une TVP des membres supérieurs 
doit être suspectée en cas d’œdème et de douleur du membre 
supérieur, chez un patient porteur d’un cathéter, et exempt de 
diagnostic alternatif. Le cancer est un facteur de risque majeur 
mais très superposable au port d’un cathéter veineux central, et 
lPanalyse multivariée identifiait le cathéter comme un facteur 
plus important dans le calcul de la probabilité clinique. 
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DIAGNOSTIC ULTRASONIQUE 
DE LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE 
SYMPTOMATIQUE 


J.-P. Laroche — M. Righini - M. Dauzat — I. Quéré 


Les ultrasons ont fait leur apparition en pathologie vasculaire 
périphérique en 1967, le Doppler continu a été utilisé pour la 
première fois pour l’étude des veines des membres inférieurs 
et notamment pour le diagnostic de Thrombose Veineuse 
Profonde (TVP) par B. Sigel [1]. Il a fallu attendre 1976 et 
Day [2] pour la première description d’un thrombus veineux 
en échographie mode B. Il faut noter que Day appela cet exa- 
men « Doppler Angiography », dénomination prémonitoire, 
’écho-Doppler Couleur actuel réalisant une véritable angio- 
graphie ultrasonore. En 1982, S.R Talbot [3] publia aux États- 
Unis dans Bruit le premier article sur le diagnostic de TVP par 
’échotomographie. En Europe la première publication par 
M. Dauzat et son équipe Nîmoise date de 1983 [4,5]. À cette 
époque, plusieurs équipes françaises publient dans divers 
ouvrages la sémiologie échographique veineuse [6]. C’est en 
1985 que l’écho-Doppler pulsé puis le Doppler Couleur sont 
opérationnels. L’écho-Doppler est actuellement l’examen de 
référence et décisionnel en matière de TVP. La phlébographie 
reste le « gold standard » maïs elle est de moins en moins pra- 
tiquée, voire plus du tout réalisée dans de nombreux services 
de radiologie, de plus elle est contestée dans la littérature. 
L’écho-Doppler, examen « écologique », est devenu au fil des 
années un examen incontournable dont les performances ont 
fait un test diagnostique de premier plan. 


Actuellement, la méthodologie de l’écho-Doppler veineux est 
très précise, elle est standardisée et utilisée par le plus grand 
nombre, avec cependant une grande variante. En effet, deux 
méthodologies doivent être retenues : celle qui utilise Pécho- 
Doppler couleur et qui consiste en l'étude exhaustive et bilatérale 
du système veineux des membres inférieurs, de la veine cave 
inférieure aux veines distales (veines jambières et veines mus- 
culaires) tant sur le plan hémodynamique qu’anatomique et 
celle qui utilise échographie en mode B (noir et blanc) qui réa- 
lise un simple test de compression au niveau des veines fémorales 
et poplitées, voire en regard du tronc tibiopéronier, test répété 
à 1 semaine. Nous préciserons les avantages et inconvénients 
de chacune de ces deux méthodologies. 


Considérations générales 

Rappel : l'écoulement sanguin dans les veines 

Bien que les mêmes lois physiques s’appliquent, les condi- 
tions de l’écoulement du sang dans les veines sont bien diffé- 
rentes de celles du versant artériel de la circulation. 


Le gradient de pression qui constitue la principale (et bien 
souvent la seule) force motrice du retour veineux vers 
l'atrium droit est faible : au sortir du réseau capillaire et à 
l'entrée dans les veinules de la circulation systémique, la pres- 
sion sanguine n'est plus que d’environ 15 mmHg. Elle 
s'approche de 0 dans latrium droit. 
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Le flux sanguin est lent, à seulement quelques mm par 
seconde à ce niveau. Il s'accélère ensuite lorsque les veinules 
convergent pour former des veines, qui fusionnent à leur 
tour, de sorte que l’aire totale de section diminue. Néan- 
moins, le réseau vasculaire comporte en général deux veines 
pour une artère, et chaque veine est plus large que l’artère 
qu’elle accompagne. Par conséquent, la vitesse circulatoire 
sanguine reste toujours plus basse sur le versant veineux en 
comparaison du versant artériel au même ordre de division. 
L'énergie cinétique est donc négligeable sur la plupart du 
réseau veineux, de sorte que la modulation du flux sanguin 
dépend principalement des conditions locales (pression, 
déformation des tissus environnants) et d’aval (variations 
cycliques des pressions atriales). 

Au niveau des membres, le réseau veineux profond est doublé 
par un réseau superficiel, et, sur l’ensemble du réseau vei- 
neux, les anastomoses sont très nombreuses. Ainsi, le flux 
peut-il se répartir de façon très variable lorsque les conditions 
mécaniques locales sont modifiées, par exemple au niveau 
d’un point d'appui, ou lors d’une contraction musculaire. 
L'effet de la force gravitationnelle ne constitue pas en soi un 
obstacle au retour veineux, puisqu'elle s’exerce, par exemple 
en position debout, en sens inverse sur le réseau artériel et le 
réseau veineux (c’est le principe des « vases communicants »). 
Par contre, elle soumet la veine à une pression qui, eu égard 
à son large diamètre et à la faible épaisseur de sa paroi, crée 
une tension pariétale importante. L’orthostatisme produit en 
effet un surcroît de pression de l’ordre de 100 mmHg au 
niveau des veines de la cheville et du pied. 

Toutes les veines de la circulation systémique (hormis les vei- 
nes caves) sont équipées de valvules, d'autant plus nombreu- 
ses par unité de longueur de veine que la distance à l’atrium 
droit est grande. Sous l’effet de contractions musculaires 
périodiques, comme lors de la marche, les veines situées au 
sein des masses musculaires ou entre celles-ci et leurs aponé- 
vroses se trouvent comprimées, et le sang qu’elles contiennent 
est chassé dans la direction imposée par la disposition des val- 
vules, c’est-à-dire vers l’atrium droit. Ce mécanisme, décrit 
comme la « pompe veinomusculaire » a le double bénéfice 
d'augmenter le retour veineux et de réduire la pression vei- 
neuse distale, donc d’alléger la tension pariétale veineuse à la 
condition que les valvules soient continentes. 

La ventilation pulmonaire est à l’origine d’une modulation du 
flux veineux apparente sur les veines du tronc, du cou, et de la 
racine des membres : en inspiration, le diaphragme se contracte 
et descend vers l’abdomen. La pression intrathoracique dimi- 
nue, ce qui facilite et accélère le flux sanguin dans le système 
cave supérieur (donc dans les veines subclavières et jugulaires). 
Inversement, la pression intra-abdominale augmente, ce qui 
réduit le flux dans le système cave inférieur (donc dans les vei- 
nes iliaques et fémorales). En expiration, le mécanisme 
s’inverse, et le flux augmente dans le système cave inférieur tan- 
dis qu’il diminue dans le système cave supérieur. Cette 
«modulation respiratoire » en opposition de phase est bien 
apparente sur le tracé Doppler des grosses veines (fig. 1-8). 
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Diaphragme 


Les variations de pression dans l’atrium droit au cours du 
cycle cardiaque sont marquées, en particulier, par un accident 
rétrograde lors de la contraction ventriculaire (par la ferme- 
ture et le bombement de la valve tricuspide vers l’atrium), 
puis lors de la contraction atriale (puisqu'il n'existe pas de 
valvule à l'entrée de l’atrium). Entre ces deux accidents rétro- 
grades, on observe un accident orthograde, lors de louverture 
de la valve tricuspide, qui permet au sang atrial de se déverser 
dans le ventricule. La modulation rapide, triphasée, qui en 
résulte est normalement bien apparente sur les veines jugulai- 
res, la veine cave inférieure dans sa partie haute, ainsi que les 
veines hépatiques, parfois même les veines rénales, en parti- 
culier chez les sujets à faible indice de masse corporelle. Elle 
peut devenir apparente loin en amont (jusqu'aux veines tibia- 
les) en cas d’insuffisance tricuspidienne ou d’insuffisance car- 
diaque droite, donc dans un contexte d'augmentation de la 
pression veineuse centrale. 


Flux veineux spontané 

Au niveau des membres, le flux veineux étant, d’une façon 
générale, relativement lent, il n’est spontanément décelable 
au Doppler que sur les veines de large diamètre, à l’aide d’une 
sonde de haute fréquence, et sur le sujet en position allongée. 
Ainsi, un flux spontané lent peut être détecté sur les principa- 
les veines proximales (fémorale commune, fémorale superfi- 
cielle, poplitée..….) d’un sujet sain en décubitus à l’aide d’une 
sonde fonctionnant, en mode Doppler, entre 4 et 8 MHz. Sur 
les veines plus distales (tibiales, par exemple) ou superficielles 
(comme les veines saphènes), le flux n’est spontanément 
décelable, le plus souvent, qu'avec des sondes de fréquence 
plus élevée. 

Sur les veines proximales (subclavières, jugulaires, fémorales 
communes), ce flux est marqué par une modulation respira- 
toire, avec accélération du flux en inspiration au cou et aux 
membres supérieurs, et ralentissement aux membres infé- 
rieurs, et inversement en expiration. 
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Figure 1-8. Effet des mouvements de ventilation pulmonaire 
sur la modulation du flux veineux. 

Lors de l'inspiration, la contraction diaphragmatique augmente la pres- 
sion abdominale, et réduit le flux des veines des membres inférieurs 
tributaires du système cave inférieur, tandis que la pression intrathora- 
cique diminue, ce qui facilite l'écoulement du sang dans le système 
cave supérieur, donc dans les veines cervicales et des membres supé- 
rieurs. Le phénomène inverse s'observe lors de l'expiration. 


Sur les veines de l'abdomen, le flux est spontanément plus 
rapide et plus facilement décelable, marqué par une profonde 
modulation respiratoire. En outre, la modulation atriale 
devient clairement apparente sur les veines les plus proches 
de l’atrium droit, comme les veines hépatiques et la partie 
haute de la veine cave inférieure. La même modulation est 
souvent présente sur les veines subclavières, et surtout les vei- 
nes jugulaires. 


Flux veineux provoqués 

L'examen Doppler des veines des membres fait régulièrement 
appel à des manœuvres dynamiques permettant d’accélérer et 
intensifier le flux veineux de sorte à pouvoir tester la perméa- 
bilité de l’axe examiné et la continence de ses valvules. 


La compression manuelle large des masses musculaires d’amont 
provoque une accélération franche mais transitoire du flux vei- 
neux sur le réseau profond (par exemple sur la veine poplitée et 
la veine fémorale superficielle lors de la compression des muscles 
du mollet). Cette manœuvre est généralement appelée « chasse 
veineuse ». 

Lorsqu’elle est pratiquée sur le sujet en position debout, cette 
manœuvre permet en outre d'apprécier la continence des val- 
vules veineuses : l'accélération transitoire du flux est suivie 
d’un reflux franc en cas d’incontinence. 


La compression des masses musculaires d’aval permet (en 
théorie) d’apprécier aussi la continence des valvules, en mon- 
trant un reflux franc. Cependant, une réponse négative à cette 
manœuvre n'apporte pas de certitude quant à la continence 
valvulaire : les manœuvres effectuées en position debout sont 
plus fiables (et plus « physiologiques »). 

La surélévation passive du membre au-dessus du plan d’exa- 
men provoque une vidange par gravité, entraînant l’augmen- 
tation franche et prolongée du flux sur le réseau veineux 
profond, notamment en racine de membre. 
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La toux volontaire permet aussi de tester la continence des 
valvules sur les veines proximales. Lorsque les valvules sont 
continentes, on observe un bref accident de faible amplitude, 
sans véritable inversion du flux. En cas d’incontinence valvu- 
laire proximale, l’inversion du flux est franche et rapide, bien 
que de brève durée. 


La manœuvre de Valsalva (hyperpression thoracique à glotte 
fermée) est de réalisation plus difficile pour certains patients, à 
qui il faut donner des explications imagées (« poussez comme 
pour aller à la selle »). Chez le sujet normal, cette manœuvre 
provoque une interruption nette du flux sur les veines proxi- 
males des membres inférieurs, puis, lors de la reprise expira- 
toire, une restitution rapide. En cas d’incontinence valvulaire, 
on constate une inversion franche et prolongée du flux veineux 
durant toute la phase d’hyperpression thoracique. 


Dans certains cas, l'évaluation (sommaire) de la continence 
des veines proximales peut s’aider d’une simple compression 
abdominale, par la main de l’examinateur posée à plat sur 
Pabdomen du patient, et exerçant une pression ferme au 
moment de l'inspiration. 

Matériel 

Un appareil Doppler couleur classique possédant au moins 
2 sondes, l’une de haute fréquence (7 à 10 MHz) et l’autre de 
basse fréquence (2 à 5 MHz). Dans la perspective d’une étude la 
plus complète possible, la sonde de haute fréquence est utilisée 
pour les axes veineux de la région inguinale au mollet, la sonde 
de basse fréquence pour le confluent iliocave, voire dans certai- 
nes situations pour les régions de la cuisse ou du mollet en cas 
d’œdème important ou de masses musculaires conséquentes, 
voire enfin chez les obèses. Outre ces 2 sondes, le Doppler Cou- 
leur doit posséder un module Doppler pulsé et un module Dop- 
pler puissance (ou énergie, dénomination commune). 


Position du patient (fig. 1-9) 
Il est en décubitus dorsal pour l'étude du confluent proximal 
iliocave jusqu’à la veine fémorale superficielle, puis en posi- 





Figure 1-9. Position du patient. 
a : décubitus dorsal ; b : position assise (à privilégier pour l'étude de la veine poplitée et des veines du mollet). 
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tion assise pour l’étude du creux poplité et des veines du mol- 
let (veines musculaires et jambières). Bien entendu en cas 
d’impossibilité de maintenir la position assise, l'examen est 
pratiqué en décubitus dorsal, position, qui rend accessibles les 
veines du mollet et les veines du creux poplité mais qui sont 
moins remplies dans cette position, ce qui rend l'examen plus 
difficile. 


Première méthodologie d'examen : 
écho-Doppler exhaustif 

Obstacle circulatoire veineux et signal Doppler 

Un obstacle à l'écoulement veineux se traduit, à l’examen 
Doppler, par des signes directs et indirects qui peuvent être 
évocateurs mais restent de valeur clinique limitée : 


En raison de leur absence de spécificité : ces signes ne permet- 
tent en aucune façon, notamment, de distinguer un obstacle 
intrinsèque (1e. un thrombus veineux) d’une compression 
extrinsèque. 


Du fait de leur sensibilité médiocre, dès lors que la circulation 
veineuse collatérale peut minimiser les conséquences circula- 
toires d’un obstacle localisé. 


Signes directs 

Au niveau de l'obstacle total, le Doppler n’enregistre aucun 
flux, qu’il soit spontané ou provoqué. 

Si obstacle est partiel, le flux peut être accéléré, spontané- 
ment et/ou en réponse aux manœuvres dynamiques comme 
la chasse veineuse. 


Dans certains cas, une véritable sténose veineuse peut être 
observée, avec accélération circulatoire, voire turbulence (et 
jusqu’à la « complainte de la sténose » évoquée à propos des 
sténoses artérielles). En pratique, de tels signes s’observent 
surtout lors de manœuvres dynamiques recherchant une 
compression mécanique extrinsèque, comme l’abduction en 
rotation externe lors de la recherche d’une compression vei- 
neuse subclavière au passage thoracobrachial. 





Maladie thromboembolique veineuse 





Signes indirects 

En amont d’un obstacle, le flux veineux est ralenti ou inter- 
rompu. En pratique, ce sont surtout les manœuvres dynami- 
ques, auxquelles la réponse est absente ou réduite, amortie, 
qui en permettent le diagnostic. 

La présence d’un obstacle sur le réseau veineux profond peut 
aussi se manifester par l’existence d’une dérivation par le 
réseau veineux superficiel. Ainsi, lors d’une obstruction de la 
veine fémorale superficielle (à la condition que la veine fémo- 
rale commune soit libre), on peut constater un flux spontané 
anormalement intense et rapide sur la veine grande saphène, 
qui constitue une voie collatérale. 


Obstacle circulatoire veineux et échographie 


Image échographique d’une veine normale 

La veine présente, sur l’image échographique, une paroi plus 
fine et souple que l'artère. Les différentes interfaces décrites 
sur la paroi artérielle ne sont visibles que sur les plus larges 
veines avec une sonde de très haute résolution. Le parallé- 
lisme des parois, de règle sur le versant artériel, n’est qu’occa- 
sionnel sur le versant veineux, car la paroi de la veine épouse 
les contours des structures voisines, et marque une dilatation 
en ampoule à l'emplacement des valvules. De plus, la veine se 
laisse aisément déformer au passage de la sonde d’échogra- 
phie, et peut être collabée lorsque l’opérateur applique une 
pression sur la sonde (cette manœuvre étant plus fiable et 
démonstrative sur une coupe transversale) (fig. 1-10). 

Le calibre des veines proximales varie aussi spontanément, en 
fonction des mouvements de ventilation pulmonaire (cf. supra). 


Les valvules veineuses sont bien visibles, sous la forme de renfle- 
ments localisés, et les feuillets valvulaires, mobiles, sont mieux 
visibles en semi-ouverture (en ouverture totale, ils sont accolés à 
la paroi et donc moins apparent ; en fermeture, ils se placent 
dans l’axe du faisceau d’ultrasons et sont donc peu visibles). 


La lumière veineuse est normalement anéchogène, mais 
l’échogénicité spontanée du sang circulant y est souvent 
apparente, y compris chez le sujet normal, dans toutes les cir- 
constances qui provoquent une stase circulatoire : 


— en position debout, sur les veines des membres inférieurs, 
chez le sujet sain ; 

— en position allongée (surtout sur le dos) sur les veines des 
membres inférieurs chez une femme enceinte, en particulier 

à partir du 2° trimestre ; 

— au niveau du repli des valvules veineuses : 

— sur les veines jugulaires internes (qui se dilatent alors) 
pendant une manœuvre de Valsalva, 

— sur toute veine dont le flux est interrompu par une quel- 
conque manœuvre (par exemple une compression main- 
tenue en aval). 

Cette échogénicité spontanée résulte de la formation d’agré- 
gats érythrocytaires dont la taille devient alors suffisante pour 
produire un bruit d’interférence échographiquement décela- 
ble (fig. 1-11 et 1-12). 

D’autres mécanismes normaux peuvent faire apparaître des 
volutes tourbillonnant dans le flux veineux, principalement 
lorsque des sangs de concentration et/ou température diffé- 


Veine Fémor 
Commune 


Veine Fémorale 
Commune 


Sans Compressior 





Avec Compression 


Figure 1-10. Test de compression de la veine fémorale commune, en coupe transversale. 
Une pression modérée sur la sonde d'échographie permet de collaber la veine sans écraser l'artère voisine, démontrant l'absence de thrombose veineuse. 
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Figure 1-11. Hyperéchogénicité spontanée veineuse au niveau d'une 
veine fémorale commune (stase induite par une insuffisance cardia- 
que décompensée). 


rentes se mêlent : c’est le cas dans la veine cave inférieure, en 
particulier à l’'abouchement des veines rénales. 


Thrombose veineuse 

La présence d’un thrombus dans une veine se signale par son 
image et sa (relative) incompressibilité. 

Dans la majorité des cas, le thrombus veineux est échogène. Bien 
qu’il soit souvent dit ou écrit que le thrombus récent est hypo- 


Figure 1-12. Échogénicité spontanée du sang circulant (à 
gauche) et thrombose veineuse profonde (ici une thrombose 
partielle de la veine fémorale commune, à droite). 

Elles ne peuvent être différenciées que par l'observation, sur l'échogra- 
phie en temps réel, du flux sanguin spontané ou provoqué, et par le 
test de compression. 


échogène, l’expérience clinique démontre le contraire, lorsque 
l'on peut observer le continuum entre une stase sanguine de plus 
en plus échogène et la thrombose qui lui fait suite. Dans les heu- 
res et les journées qui suivent, le thrombus peut devenir moins 
échogène, mais il reste encore large (dilatant la veine), homogène 
et souple. Par contre, le thrombus ancien (plusieurs semaines) 
devient peu à peu hétérogène et dur, tandis qu’il tend à se rétrac- 
ter. En effet, au cours de son évolution, l’échogénicité du caillot 
dépend de sa composition, de la distribution et de l'intégrité des 
cellules sanguines qu’il contient, et de sa teneur en fibrine. 
L’échogénicité du caillot décroît avec l’hématocrite. La formation 
d’amas de globules rouges, puis l’hémolyse et la formation d’un 
caillot de fibrine homogène, provoquent une diminution 
d’échogénicité. Ces phénomènes étant souvent inégalement 
répartis, cela donne au thrombus un aspect hétérogène. 


L’impossibilité de collaber totalement la veine (« incompres- 
sibilité »), en coupe échographique transversale, lorsque l’on 
applique une pression à l’aide de la sonde, est considérée par 
la plupart des auteurs comme le critère majeur de thrombose 
veineuse (cf. fig. 1-14). Dans les premiers jours, le thrombus 
reste souple, se laissant déformer sous la pression sans qu’il 
soit cependant possible de collaber entièrement la veine, ce 
qui permet de le distinguer formellement d’une stase écho- 
gène, principal diagnostic différentiel. Dans cette période, la 
veine thrombosée est clairement dilatée (environ 1,5 fois). 
Son calibre se réduit ensuite avec le temps, tandis que le 
thrombus devient plus dur, non déformable. 
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La présence d’un thrombus veineux se signale aussi par la 
fixité des valvules et de la paroi dans le segment concerné par 
la thrombose. La présence d’une stase sanguine échogène en 
amont de la thrombose est fréquente. 
Le diagnostic de thrombose veineuse repose donc en premier 
lieu sur l'échographie (mode B conventionnel). Par contre, le 
mode Doppler couleur est utile pour démontrer une perméa- 
bilité résiduelle, lorsqu'il montre, en couleur, le flux sanguin 
spontané ou provoqué s’insinuant entre thrombus et paroi. De 
même, il peut aider à montrer une fragmentation du caillot et 
un début de reperméabilisation de la veine. À l'inverse, fonder 
le diagnostic de thrombose veineuse sur le seul mode Doppler 
couleur expose à des résultats faussement négatifs, car, du fait 
de la médiocre résolution de cette modalité et de sa sensibilité 
au gain, la couleur peut masquer un thrombus partiel. 
La perméabilité directe d’une veine est alors affirmée par les 
critères suivants : 
— compressibilité (cf. fig. 1-10) ; 
— flux spontané ou provoqué par les chasses veineuses en 
Doppler pulsé ou Doppler couleur. 
L'examen écho-Doppler veineux est entièrement focalisé sur le 
système veineux, mais il ne doit pas ignorer les structures voisi- 
nes (tissus sous-cutanés, artères, muscle, ligament, etc.), c’est à 
leurs niveaux, et nous le reverrons, qu’en l’absence de throm- 
bose, pourra être retrouvée l’origine d’une grosse jambe. 
Un examen écho-Doppler est considéré comme normal lors- 
que l’ensemble des veines des membres inférieurs a été étudié, 
avec des veines bien compressibles, une hémodynamique 
normale et symétrique. Si un segment veineux n’est pas visua- 
lisé, il faut le spécifier au niveau du compte rendu et si possi- 
ble en donner les raisons. 
Variations anatomiques 
Le système veineux des membres inférieurs présente de nom- 
breuses variations anatomiques qu’il faut connaître (fig. 1-13). 
Ces variations débutent au niveau de la veine cave inférieure 
qui peut être double ou faire l’objet d’une malposition. Au 





Figure 1-13. Double veine fémorale superficielle. 


niveau iliaque les variations sont inexistantes, par contre c’est 
au niveau de la veine fémorale superficielle, de la veine popli- 
tée et des veines jambières qu’elles sont multiples. Une étude 
phlébographique [8] a permis de préciser la fréquence et la 
nature de ces variations. Il a été mis en évidence dans 44 % la 
présence de multiples veines : 


— dans la fosse poplitée on note 5 % de duplications vraies de 
la veine poplitée (dans les autres cas il s’agit en fait de 
niveaux de division et confluents veineux variables) ; 

— 31% de veines fémorales superficielles doubles. Parmi ces 
duplications, 1 sur 2 débutait à mi-cuisse et 1 sur 3 au canal 
de Hunter. La longueur de ces variations anatomiques 
s'étend en moyenne sur 6 à 15 cm; 

— au niveau jambier la distribution veineuse se fait par paire 
(2 veines pour 1 artère) mais là encore il existe des varia- 
tions avec 33 % de veine tibiale antérieure unique, 17 % 
de tibiale postérieure unique et 6% de veine fibulaire 
unique ; 

— à noter que les veines gastrocnémiennes ont été détectées 
uniquement dans 64 % des cas en phlébographie et que leur 
nombre allait de 1 à 6; 

— dernier élément il a été constaté le caractère symétrique de 
la répartition des veines dans 5 % des cas. 

Enfin, il existait dans cette étude une corrélation forte entre 
lPexistence des variations anatomiques et la survenue d’une 
thrombose veineuse. Une duplication de la veine fémorale 
superficielle était un facteur de risque indépendant de TVP. 
D’autres études sont nécessaires pour évaluer l'impact des 
variations anatomiques dans la survenue des TVP, mais il 
s’agit là d’un facteur dont il faut tenir compte. La connais- 
sance de ces variations anatomiques pour le médecin qui pra- 
tique un écho-Doppler veineux est indispensable, leur 
méconnaissance peut être source d’erreurs. En effet, ignorer 
une veine fémorale superficielle dupliquée expose à ne pas 
faire le diagnostic de thrombose d’une des deux veines lors- 
que l’autre est perméable. 


Critères de thrombose veineuse récente [7] 

La mise en évidence d’une anomalie échogène endoluminale 
associée au caractère incompressible de la veine signe la 
thrombose (fig. 1-14 à 1-17). Il faut noter qu’en cas de 
thrombus veineux récent, le thrombus est élastique, compa- 
rable à une éponge pleine d’eau, la compression de la veine 
est alors possible mais toujours incomplète. Cette manœuvre 
de compression ne présente aucun caractère dangereux, la 
migration d’un thrombus est rarissime, quelques cas ont été 
rapportés mais toujours sans conséquence. Il existe d’autres 
signes de thrombose veineuse : le thrombus est imperméable 
au codage couleur, il n’existe pas de signal Doppler pulsé dans 
le thrombus, la veine thrombosée présente un diamètre aug- 
menté par rapport à la veine controlatérale saine, le pôle 
supérieur du thrombus est bien visualisé, enfin dans quelques 
cas on retrouve une parésie valvulaire. Les valvules veineuses 
présentent en échographie d’une part un éclat métallique, 
d’autre part une cinétique permanente, la mise en évidence 
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Figure 1-15. Thrombus mobile au niveau de la veine fémorale commune. 








Figure 1-16. Thrombose des veines jumelles internes. 


d’une valvule inerte (engluée dans le thrombus) est suspecte, 
les valvules sont toujours mobiles. 


Critères de thrombose veineuse ancienne [7] 
Il est difficile de donner une notion précise de temps entre 


lPapparition d’un thrombus et son évolution sur quelques 
semaines. Schématiquement on peut cependant l’envisager. 
Au-delà de 4 semaines d’évolution le thrombus veineux va se 
modifier en terme d’échostructure, les critères échographiques 
vont donc évoluer. Le thrombus récent qui était échogène et 
homogène va devenir hyperéchogène et hétérogène, le codage 
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couleur et l'enregistrement d’un signal pulsé qui étaient impos- 
sibles au sein du thrombus vont devenir possibles, la veine qui 
était partiellement compressible devient totalement incom- 
pressible, enfin le diamètre de la veine thrombosée va progres- 
sivement diminuer, on assiste alors à des phénomènes de 
rétraction veineuse. Cet aspect est très proche de l’aspect 
« feuilleté » des séquelles de TVP observées en phlébographie. 
Il est souvent difficile d’affirmer en écho-Doppler avec certi- 
tude la récidive aiguë sur une thrombose veineuse ancienne 
dans le même territoire, du fait des modifications des structu- 
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Figure 1-17. Thrombose partielle de la veine fémorale commune. 
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La coupe échographique transversale montre le thrombus, hypoéchogène, n'obstruant qu'en partie la veine (une lame sanguine circulante persiste sur le versant pos- 


téromédial). Le test de compression ne permet pas de collaber la veine. 


res veineuses post-thrombotiques. Un des moyens simples est 
la mesure du diamètre antéropostérieur des veines thrombo- 
sées sous compression par la sonde d’échographie lors de l’exa- 
men initial. Il faut différencier la thrombose complète, décrite 
ci-dessus, de la thrombose partielle, partiellement compressi- 
ble, non dilatée, avec un flux Doppler présent, et veine « dila- 
table » lors de l’épreuve de Valsalva ou d’une pression d’amont. 


Point important, le diamètre antéropostérieur des veines 
thrombosées sous compression 

C’est un élément fondamental qui réalise une approche semi- 
quantitative de la thrombose. C’est JL Bosson en France [9] qui 
a étudié cet aspect diagnostique des TVP en écho-Doppler. Une 
veine thrombosée est peu ou non compressible, son diamètre 
antéropostérieur sous compression par la sonde d’échographie 
devient un paramètre intéressant qui permet un suivi plus précis 
des TVP, de leur reperméation et de récidives éventuelles. De 
plus, le diamètre des veines thrombosées est différent d’un sec- 
teur à l’autre. Il ne s’agit en aucun cas de porter un diagnostic de 
TVP uniquement sur le diamètre d’une veine, par contre au 
niveau distal (jambier, musculaire), il faut retenir que ce diamè- 
tre n’est pratiquement jamais inférieur à 5 mm. Prandoni [10] a 
particulièrement bien étudié la valeur diagnostique de cette 
approche semi-quantitative de la TVP en cas de récidive. Une 
augmentation de diamètre d’une veine thrombosée de plus de 
2 mm en cas d’antécédents de TVP est en faveur d’une récidive 
avec une fiabilité de 60 à 80 %. Une augmentation de plus de 
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4 mm est associée à une récidive de TVP confirmée dans 100 % 
des cas. Ces diamètres sont de la plus haute importance, ils doi- 
vent figurer en bonne place dans le compte rendu écho-Doppler. 


Apport de l’écho-Doppler exhaustif 

dans le diagnostic différentiel 

En cas d'examen écho-Doppler négatif qui écarte le diagnos- 
tic de TVP, dans un certain nombre de cas que l’on peut éva- 
luer à environ 28 % d’après Giannoukas [11], cet examen 
permet de poser un diagnostic positif à l’origine du tableau 
clinique initial. Ainsi existence d’un kyste poplité (fig. 1-18), 
sa rupture, un hématome musculaire, une compression, un 
anévrisme artériel, sont mis en évidence par l’écho-Doppler 
lorsque cet examen est pratiqué de manière complète. C’est 
un « plus » indéniable, surtout dans une population âgée. 
Un examen écho-Doppler veineux exhaustif permet en cas de 
négativité d'éliminer avec sûreté une TVP [16] (tableau 1-14). 
Cependant il faut toujours à lissue de la réalisation de cet 
examen savoir se remettre en question en fonction de la pro- 
babilité clinique voire des résultats des D-dimères. Ceci est 
exposé au niveau de la gestion de la MTEV. 


Deuxième méthodologie d'examen : 
échographie de compression simplifiée 

Ce type d'examen est largement utilisé dans les pays anglo- 
saxons mais aussi en Europe, notamment aux Pays-Bas. Il s’agit 
d’un examen bilatéral limité à un simple test de compression 
échographique en regard de la veine fémorale commune (tré- 
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Tableau 1-14. Performance et sécurité diagnostique de l'écho-Doppler exhaustif [15]. 





PRÉVALENCE TVP 




















RÉFÉRENCES PATIENTS RISQUE THROMBOEMBOLIQUE 
(N) TOUTES TVP IVe TVP pistases À 3 MOIS (% [IC95 %l) 
PROXIMALES 
Elias et al [12] 623 204 (33 %) 112 (55 %) 92 (45 %) 0,5 [0,1-1,8] 
Schellong et al [13] 646 275 (17 %) 121 (44 %) 154 (56 %) 0,3 [0,1-0,8] 
Stevens et al [14] 445 61 (14 %) 42 (69 %) 19 (31 %) 0,8 [0,2-2,3] 
Subramaniam et al [15] 526 113 (22 %) 49 (43 %) 64 (57 %) 0,2 [0,01-1,3] 
Moyenne 3 240 653 (20 %) 324 (50 %) 329 (50 %) 0,3 [0,1-0,6] 











Figure 1-18. Kyste poplité. 


pied), de la veine poplitée, voire dans certains cas au niveau du 
tronc tibiofibulaire, de manière bilatérale. L’incompressibilité de 
la veine signe la thrombose, aucun autre paramètre n’est retenu 
si ce n’est le diamètre antéropostérieur. Les données hémodyna- 
miques ne sont pas prises en compte, le confluent iliocave n’est 
pas étudié, les veines jambières et musculaires sont occultées. 
C’est Cogo [17] et Bernardi [18] qui ont validé cet examen sim- 
plifié avec des résultats très satisfaisants. Cependant, un 
deuxième examen est nécessaire à une semaine dans la mesure 
où l’on sait que les thromboses distales s'étendent aux veines 
proximales dans 20 à 30 % des cas. Ce deuxième examen intro- 
duit un surcoût et une contrainte pour les patients. L’écho- 
Doppler de compression simplifié présente cependant des avan- 
tages indéniables : facilité de mise en œuvre, formation simplifiée 
des praticiens, examen rapide, fiabilité. Si les avantages sont évi- 
dents, les inconvénients aussi : le confluent iliocave est ignoré, 
l’hémodynamique qui est un paramètre important aussi (étude 
des flux spontanés en veine fémorale commune qui renseignent 
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sur la perméabilité des veines iliaques voir sur l’existence d’une 
compression à ce niveau), l’environnement veineux n’est pas 
étudié enfin les veines distales sont occultées. Afin de supprimer 
le deuxième examen, si l’on opte pour l'échographie de compres- 
sion, il est nécessaire de faire intervenir d’autres moyens diagnos- 
tiques tels que l’évaluation de la probabilité clinique selon le 
score de Wells ou le dosage des D-dimères plasmatiques. Kraai- 
jenhagen [19], dans un travail récent, conclue qu'il est inutile de 
répéter l'échographie simplifiée de compression chez les patients 
qui ont un examen ultrasonique négatif avec soit une faible pro- 
babilité clinique, soit un dosage des D-dimères négatifs. Bernardi 
[20] dans un travail récent a comparé l'examen échographique 
en deux points avec dosage des D-dimères versus l’écho-Doppler 
couleur pulsé des veines de la totalité du membre pour le dia- 
gnostic de TVP proximale symptomatique. Il s’agit d’un essai 
contrôlé randomisé. Les deux stratégies de diagnostic utilisées 
pour la gestion des patients consultants à l'hôpital pour des 
symptômes de TVP des membres inférieurs sont équivalentes 
(tableau 1-15). 


Résultats 

Première méthodologie d'examen : écho-Doppler exhaustif 
Rappelons que la méthode de référence qui a permis de valider 
lécho-Doppler dans le diagnostic des thromboses veineuses 
profondes est la phlébographie. La sensibilité et la spécificité 
pour les thromboses proximales sont très satisfaisantes, puis- 
que l’ensemble de la littérature fait état d’une sensibilité et 
d’une spécificité de 96 % [6]. Il n’en est pas de même pour les 
thromboses distales, les séries publiées sont discordantes, ce qui 
explique que le test simplifié de compression veineuse ait 
retenu l'attention de certains. En effet la sensibilité de l’écho- 
Doppler pour les thromboses veineuses distales va de 40 % à 
94%, la spécificité quant à elle est comprise entre 73 % et 
100 % [6,24,25]. Il existe donc un consensus fort pour recon- 
naître les performances de l’écho-Doppler en proximalité, par 
contre en distalité, les équipes ont des résultats discordants. En 
ce qui concerne les performances de l’écho-Doppler aux 
niveaux jambier et sural, elles sont liées à l’observation d’une 
méthodologie la plus stricte possible qui inclue le repérage des 
structures osseuses (tibia, péroné), artérielles (tibiales posté- 
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Tableau 1-15. Performance et sécurité diagnostique de l'écho-Doppler proximal répété (15). 


























PRÉVALENCE PRÉVALENCE TVP PROXIMALES 
ee ù s & RISQUE THROMBOEMBOLIQUE 
RÉFÉRENCES PATIENTS (N) TVP DÉTECTÉES PAR LE 2° EXAMEN À 3 Mois (% [IC95 %)]) 
(%) À J8 (% [IC95 %]) L . 
Birdwell et al (21) 405 16 2 [0,8-4,2] 0,6 [0,1-2,1 
Cogo et al (17) 1,702 24 0,9 [0,3-1,2] 0,7 [0,3-1,2 
Bernardi et al (18) 946 28 5,7 [1,9-12,8] 0,4 [0-0,9] 
Wells et al (22) 593 16 1,8 [0,3-5,2] 0,6 [0,1-1,8 
Kraaïjenhagen et al (19) 1,756 22 3 [1,9-5,2] 0,7 [0,3-1,6 
Perrier et al (23) A74 24 NA 2,6 [0,2-4,9 
Moyenne 5,876 27 NA 0,6 [0,4-0,9 


rieures et péronières) et musculaires, l’utilisation d’un écho- 
Doppler couleur de qualité, au choix de la « bonne sonde », à 
l'utilisation du codage couleur, du Doppler puissance et du 
Doppler pulsé. La position du patient est primordiale, il est 
recommandé lorsque c’est possible de choisir la position assise 
pour le patient. Il faut donc se donner les moyens d’une telle 
étude. La méta-analyse de Goodacre [26] sur les performances 
des ultrasons dans le diagnostic de la TVP est particulièrement 
pertinente, elle résume parfaitement la situation : 
L’écho-Doppler couleur et Doppler pulsé (examen exhaustif) a 
une sensibilité optimale, l'examen échographie simplifiée de 
compression a une spécificité optimale. 
Deuxième méthodologie d'examen : 
échographie de compression simplifiée 
Six études prospectives et randomisées ont été effectuées avec 
ce type de protocole et ont montré une bonne sécurité dia- 
gnostique, avec un taux de récidives thromboemboliques à 
trois mois particulièrement faible, allant de 0,4% à 0,7% 
[15], 0,6 % en moyenne. Rappelons que ces résultats sont 
excellents et tout à fait superposables aux seules données dis- 
ponibles sur le risque de récidive thromboembolique trois 
mois après une phlébographie normale, qui est selon Hull de 
2 % [27]. 
Écho-Doppler exhaustif ou échographie simplifiée 
de compression ? 
Ces deux techniques, bien qu’opposées, peuvent coexister et 
être utilisées à condition d’avoir validé une stratégie diagnos- 
tique qui les prenne en compte et qui prenne en compte 
d’autres paramètres diagnostiques utiles comme la probabi- 
lité clinique et le dosage des D-dimères plasmatiques, il faut 
pour cela tenir compte des conditions locales d’exercice 
(hôpital, service d'urgence, clinique, cabinet libéral) et des 
possibilités diagnostiques offertes dans le cadre de la prise en 
charge des TVP. Toute stratégie diagnostique doit être validée 
de façon prospective, c’est un point important, incontourna- 
ble. Il est certain que l'échographie simplifiée présente l’avan- 
tage d’une formation rapide, utilisable par des techniciens, ce 
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qui, compte tenu du manque de médecins pour les prochai- 
nes années, est un argument démographique et économique. 
À noter que si l’on utilise l'échographie simplifiée de com- 
pression à deux reprises chez un même patient, compte tenu 
des cotations CCAM, il existe un surcoût par rapport à 
l’écho-Doppler exhaustif. En termes économiques, la répéti- 
tion des écho-Doppler de compression, lorsque la méthode 
«rapide » est utilisée, ne semble pas une stratégie optimale, 
d’autant que le deuxième examen est le plus souvent négatif. 
Suivi écho-Doppler des thromboses veineuses profondes 
La première question à débattre est celle de son utilité. 
L'observation régulière et contemplative d’un thrombus vei- 
neux est inutile, même en cas de thrombus mobile. Il n’est pas 
utile de contrôler le thrombus à une semaine car cela n’a 
aucun impact sur la prise en charge. L'organisation de la thé- 
rapeutique avec une surveillance attentive du relais HBPM/ 
AVK est par contre nécessaire. Il peut y avoir une indication 
à l’écho-Doppler de contrôle précoce en cas de suspicion de 
thrombopénie induite par l’héparine (baisse du taux de pla- 
quettes avec risque d’extension de la thrombose veineuse ou 
de thrombose artérielle). Par contre, l’écho-Doppler exhaustif 
est indispensable au terme du traitement anticoagulant 
(3° mois, 6° mois, etc.). Cet examen a pour but de faire le 
bilan des séquelles, et d’avoir une cartographie précise de 
l’état veineux avec l’évaluation des diamètres des veines qui 
restent thrombosées afin d’avoir des valeurs références qui 
seront très utiles en cas de suspicion de récidive de TVP dans 
le même territoire. 
En pratique, en dehors de l’examen écho-Doppler initial, un 
deuxième examen est justifié à la fin du traitement anticoagu- 
lant ou éventuellement avant en cas de complication clinique- 
ment suspectée ou de suspicion de TIH. 

Il existe un cas clinique particulier qui peut amener à pratiquer 


plusieurs écho-Dopplers de surveillance: lors de la contre- 
indication formelle de toute anticoagulation. 


La surveillance écho-Doppler peut être répétée s’il existe une 
contre-indication aux anticoagulants, source potentielle 
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d’anxiété pour le patient même si elle ne débouche pas sur des 
décisions thérapeutiques différentes. 


Suivi d'une TVP en écho-Doppler, devenir du thrombus veineux 
JM Baud [28] a suivi en écho-Doppler de manière prospective 
75 patients présentant une TVP. La régression du thrombus 
(mensuration du diamètre des veines thrombosées) a été 
observée dans 4 % des cas à J5, 11 % à J10, 51 % à J30, 72% 
à J90 et 84 % a 1 an. Cette reperméabilisation du thrombus 
initial est, dans cette étude, fonction de la topographie de la 
TVP. L'évolution est plus favorable au niveau des veines jam- 
bières, poplitées ou fémorales qu’au niveau iliaque. 
Ramshort [29], dans une étude prospective de suivi ultraso- 
nique des TVP, montre une disparition totale du thrombus 
sans séquelles pariétales dans 40 % des cas. Un suivi plus loin- 
tain des TVP peut être envisagé afin de mettre en évidence un 
reflux profond ou superficiel qui pourra apparaître à moyen 
et à long terme. 


Prandoni [30] rapporte un suivi écho-Doppler de 313 patients 
ayant présenté une TVP proximale. À 6 mois il retrouve 
38,8 % d’examens normalisés, 58,1 % à 12 mois, 69,3 % à 
24 mois et 73,8 % à 36 mois. Sur 58 récidives de TVP, 41 sont 
survenues chez les patients qui présentaient une obstruction 
résiduelle. Le risque relatif est donc de 2,4 dans cette étude de 
faire une récidive chez les patients qui présentent une obs- 
truction persistante. 


Enfin Palareti [31] confirme que la persistance d’un thrombus 
résiduel en écho-Doppler 3 mois après l'arrêt des anticoagu- 
lants est à l’origine d’un risque de récidive de 13,3 %, alors que 
ce risque est de 5,7 % s’il n'existe pas de thrombus résiduel. 
Palareti conclut comme Prandoni que la persistance d’un 
thrombus est un facteur de risque de récidive indépendant. 


On sait que 50 % des TVP proximales sont à l’origine d’un 
reflux profond, dont le caractère pathogène n’est plus à 
démontrer. Le délai d'apparition est variable. On peut cepen- 
dant avancer que 30 % des patients qui ont présenté une TVP 
développeront une maladie veineuse post-thrombotique avec 
notamment un reflux veineux profond. 


Ce qu’il faut noter dans le suivi des TVP, c’est que les données 
de l’écho-Doppler n’ont pas actuellement un impact majeur 
en ce qui concerne la décision d’arrêt ou de prolongation du 
traitement anticoagulant. C’est un élément d'importance, qui 
mérite d’être souligné mais qui pourra être modifié dans 
l'avenir comme le montrent les travaux de Prandoni [30] et 
Palareti [31] surtout si aux données écho-Doppler viennent 
se surajouter d’autres éléments comme les D-dimères plasma- 
tiques ou un test de génération de thrombine. Les recomman- 
dations récentes (ACCP 2008 [32], Afssaps 2009 [33]) 
n’occultent pas la valeur du thrombus résiduel mais ne 
recommandent pas une gestion du traitement anticoagulant 
sur ce paramètre. Deux études récentes (DACUS [34] et 
AESOPUS [35]) ont comparé une durée du traitement flexi- 
ble en fonction des résultats de l’écho-Doppler (thrombus 
résiduel) par rapport à une durée fixe. Les résultats de ces 
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2 études semblent montrer que la présence d’un thrombus 

résiduel pourrait moduler la durée du traitement. 

Sur le plan strictement échographique, on doit se poser les 

questions suivantes : 

— Où la mesure du diamètre de la veine thrombosée doit-elle 
être réalisée ? 

— Combien de mesures doivent-elles être réalisées pour une 
TVP (portion distale du thrombus ? médiane ? proximale ?) 

— Quels repères d’un examen à l’autre ? 

— Valeur seuil du diamètre résiduel à partir duquel il est signi- 
ficatif ? 

— Reproductibilité de la mesure ? 

Cette mesure de l’obstruction est peut-être pour demain un 

facteur à prendre en compte, au cas par cas pour l'instant en 

associant l’obstruction « échographique » avec l'existence 

d’un « syndrome obstructif » clinique ou en l’associant avec 

des paramètres biologiques. Toutefois il faut noter que le 

thrombus résiduel en échographie prédit un risque de réci- 

dive de TVP pratiquement aussi fréquent du côté controlaté- 

ral à la TVP initiale, ce qui doit emmener à le considérer plus 

comme un témoin d’un terrain particulier que comme un 

facteur prédictif d’un risque local favorisé par les séquelles de 

thrombose. 


Le thrombus mobile : entité particulière ? 

Vaste question, mais est-ce une question importante ? Initia- 
lement c’est le terme de flottant qui était utilisé, avec tout ce 
que cela comporte comme connotation dangereuse. En fait, 
plus qu’un thrombus flottant il s’agit d’un thrombus dont le 
pôle supérieur est mobile, l’autre partie du thrombus est par- 
tiellement ou totalement fixée à la paroi. Le caractère mobile 
d’un thrombus est parfaitement analysé en Mode B, en Dop- 
pler couleur ou puissance sur des coupes transversales. L’écho 
TM permet d’obtenir un document reproductible là encore 
sur des coupes transversales mais aussi axiales, le TM objective 
le caractère mobile du thrombus en montrant sa cinétique de 
déplacement. Le thrombus mobile est-il potentiellement dan- 
gereux et doit-il modifier nos comportements thérapeuti- 
ques? Plusieurs études se sont penchées sur ces deux 
questions. Baldridge [36] et Caprini [37] retrouvent un 
thrombus mobile dans 10 à 26% des TVP. Pour les mêmes 
auteurs la fixation aux parois est effective entre 1 et 2 semai- 
nes après le diagnostic, mais Voet [38] avance le chiffre de 
87 % des thrombi mobiles fixés à la paroi à 3 mois. Il n'existe 
pas a priori dans la littérature de différence significative de 
survenue d’une embolie pulmonaire qu’il existe ou non un 
thrombus mobile. Cependant, JM Baud [28] dans son étude 
prospective de suivi échographique des TVP rapporte 54% 
d’embolie pulmonaire en cas de thrombus mobile, contre 
24 % en cas de thrombus fixe. Mais dans cette étude tous les 
patients ont bénéficié d’une scintigraphie pulmonaire de ven- 
tilation perfusion à JO et J10, les embolies pulmonaires 
asymptomatiques et symptomatiques ont été comptabilisées 
et l’on sait que 50 % des TVP proximales sont à lorigine 
d’embolie pulmonaire isotopique. Pacouret [39], dans une 
étude plus récente, a comparé deux populations, l’une pré- 
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sentant une TVP proximale avec thrombus mobile, l’autre 
sans thrombus mobile. La prévalence des embolies pulmonai- 
res était identique dans les 2 groupes à partir du moment où 
le traitement anticoagulant avait été instauré. La pratique 
quotidienne ne retient pas le caractère péjoratif du thrombus 
mobile, notre attitude thérapeutique est identique selon le 
caractère mobile ou non du thrombus y compris en ce qui 
concerne la marche active précoce avec compression. 


Cas particuliers 

Filtre cave 

Les ultrasons repèrent les branches métalliques des dispositifs 
intracaves sans difficulté. Leur perméabilité est affirmée sur la 
présence d’un flux Doppler pulsé à leur niveau ainsi qu’en 
amont et en aval, le Doppler couleur confirme cette perméa- 
bilité. Il est plus aisé de repérer le filtre cave sur des coupes 
transversales avant d’étudier sa perméabilité sur des coupes 
longitudinales. 


Thromboses suspendues 

Il s’agit dans la plupart des cas de TVP en relation avec une 
pathologie de contiguïté. Par exemple un thrombus localisé 
uniquement au niveau d’une veine iliaque peut être en rap- 
port à gauche avec une compression de la veine iliaque com- 
mune gauche par artère iliaque droite (classique syndrome 
de May-Thurner) ou alors à droite en rapport avec une 
pathologie tumorale associée du pelvis. Chaque fois qu’un 
thrombus suspendu est détecté il faut toujours avoir Le réflexe 
de rechercher, en échographie voire par un scanner, une 
pathologie de contiguïté quel que soit le segment veineux 
atteint. De plus il ne faut pas omettre un paramètre fonda- 
mental en matière d’écho-Doppler veineux : l’hémodynami- 
que. La découverte d’un flux continu monophasique au 
Doppler pulsé au niveau de la veine fémorale alors que la 
veine controlatérale présente un flux parfaitement rythmé par 
la respiration doit attirer l’attention et faire rechercher un 
obstacle sus-jacent iliaque [40]. 


Impact de la longueur du thrombus 

Il est logique de se poser la question de la longueur d’un throm- 
bus. Aucune étude à ce jour n’a pris en compte ce paramètre, 
qui pourrait intervenir pour des TVP très segmentaires. Des 
travaux dans ce sens sont nécessaires vraisemblablement, mais 
pour l’instant ce facteur n’est pas en prendre en compte. 


Thromboses veineuses iliaques isolées 

(sans extension en fémoral commun) 

MT Barrelier (41) fait état d’une fréquence de 0, 82% sur 
l’ensemble des TVP diagnostiquées, avec un pic à 9,4% chez 
des jeunes femmes de moins de 35 ans, sur un collectif de 
18297 patients ayant bénéficié d’une exploration écho- 
Doppler des membres inférieurs. Chez les femmes, cette TVP 
iliaque est toujours retrouvée à gauche avec comme facteurs 
favorisants : grossesse, post-partum, contraception orale. Il 
est donc théoriquement indispensable d'examiner les veines 
iliaques, ce que réalise l’écho-Doppler complet. Mais comme 
nous l’avons déjà précisé, le Doppler pulsé du flux veineux en 
fémoral commun est très utile dans ce cas de figure. 
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Localisation du thrombus et récidive 

Les patients qui présentent une TVP extensive iliofémorale et 
qui sont traités par anticoagulant ont un risque plus impor- 
tant de récidive que dans les autres localisations. Une étude 
prospective de Doutekis [42] conclue à un risque de 11,8 % 
de récidive en cas de TVP iliofémorale versus 5,2 % pour les 
TVP sans atteinte iliaque. La localisation du thrombus est un 
paramètre écho-Doppler important. 


Carrefour iliaque ou veine cave inférieure non vus 

avec forte suspicion de TVP 

Si l’écho-Doppler n’est pas contributif, il faut demander la 
réalisation d’un scanner injecté à ce niveau. 


Anévrismes veineux poplités 

On retrouve dans la littérature 117 cas d’anévrismes veineux 
traités chirurgicalement [43]. Le diagnostic d’un anévrisme 
veineux poplité est réalisé par l’écho-Doppler, les lésions ana- 
tomiques peuvent être affinées par la phlébographie ou mieux 
par le scanner ou l’IRM. La plupart des anévrismes veineux 
poplités sont sacciformes. Ils peuvent être le siège d’un 
thrombus mural dont le potentiel emboligène existe. En cas 
de découverte d’une telle anomalie, une surveillance écho- 
Doppler n’est légitime que dans les anévrismes fusiformes 
dont le diamètre est inférieur à 20 mm. Toutes les autres for- 
mes relèvent de la chirurgie. 


Diagnostic des TVP au cours de la grossesse 

L'étude EDVIGE [44], dirigée par G Le Gal, montre pour la 

première fois dans ce contexte particulier qu’une échographie 

simplifiée de compression permet un diagnostic sûr de la 

TVP avec un suivi à 3 mois dans le post-partum qui a mis en 

évidence 1,7 % d'événements thromboemboliques veineux en 

cas d’échographie négative. Il s’agit du même risque en cas de 

phlébographie négative. 

Compte rendu de l'examen écho-Doppler exhaustif 

Il doit répondre clairement à la question du clinicien, 

d’autant plus que cette question est précise et argumentée. Ce 

compte rendu n’est pas dans notre pratique un compte rendu 

qui se limite à un acte d'imagerie, il associe aux données pure- 

ment «techniques » une démarche diagnostique. Il associe 

donc à la fois un acte technique et une réflexion intellectuelle. 

Il nous semble, dans cette optique, important de voire figurer 

au niveau du compte rendu les points suivants : 

— identité du patient; 

— appareillage utilisé, marque, type, année de mise en service ; 

— motif de l'examen: circonstances cliniques, notion de fac- 
teur déclenchant réversible, non réversible ; 

— facteurs de risque veineux ; 

— probabilité clinique ; 

— résultats du dosage des D-dimères plasmatiques s'ils ont été 
réalisés ; 

— description de la topographie exacte du thrombus : segments 
veineux atteints, pôle supérieur ; 

— diamètres antéropostérieurs des veines thrombosées en mm, 
en précisant sur un schéma de l'arbre veineux la situation 
exacte où les mensurations ont été réalisées ; 
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— mise en évidence d’anomalies hémodynamiques avec notam- 
ment l'existence d’un reflux profond ancien découvert lors 
de l'examen initial ; 

— si l'examen est normal mais qu’un diagnostic différentiel est 
mis en évidence, le préciser ; 

— en cas de segments veineux non vus, le détailler et en don- 
ner les raisons ; 

— figurer sur un schéma du réseau veineux des membres infé- 
rieurs les veines thrombosée ; 

— conclusion : la plus claire possible avec localisation de la TVP, 
son caractère récent ou ancien. Cette conclusion doit être 
accompagnée de recommandations thérapeutiques précises 
(type anticoagulation, durée, contrôles), de recommandations 
sur la gestion du diagnostic étiologique et le suivi du patient. 

La standardisation d’un tel compte rendu est indispensable, 

PAFFCA (Association française de formation continue en 

angiologie) a œuvré dans ce sens afin d’améliorer la lisibilité 

du compte rendu, sa pertinence et sa reproductibilité. 

Compte rendu de l'échographie simplifiée de compression 

Il diffère peu de ce qui précède sur le plan du fond, pour la 

forme les veines incompressibles sont nommées et leur dia- 

mètre antéropostérieur est noté. Le diagnostic différentiel ne 
peut être envisagé dans ce contexte. Quant au schéma veineux 

il n’a ici aucune utilité. 

Écho-Doppler veineux exhaustif : 

examen manipulateur-dépendant ? 

Trop souvent le caractère manipulateur dépendant de Pécho- 

Doppler exhaustif est avancé, l’échographie simplifiée de com- 

pression étant une réponse à cette objection. Si l’on veut aller 

plus loin dans la controverse, on peut aussi avancer que l’écho- 

Doppler exhaustif est «machine-dépendant », « malade- 

dépendant ». 


En fait, comme toute technique, l’écho-Doppler exhaustif 
s’apprend, le nombre d’examen nécessaire pour cette forma- 
tion peut être évalué à environ 150. La reproductibilité entre 
deux opérateurs indépendants est excellente pour lécho- 
Doppler exhaustif. MT Barrelier [45] l’a bien étudié. Un coef- 
ficient kappa supérieur à 0,81 est considéré comme témoin 
d’un accord entre 2 juges qualifié de «très bon ». Le coeffi- 
cient kappa calculé dans son étude pour le diagnostic de TVP 
avec localisation du membre atteint était de 0,90. Il était bon 
à l'étage proximal (0,89) mais aussi à l’étage distal (0,86). 

Il existe enfin un moyen simple de minimiser la notion d’exa- 
men manipulateur dépendant pour l’écho-Doppler exhaustif, 
c'est l’utilisation systématique de la même méthodologie 
accompagnée de la rédaction d’un compte rendu standardisé 
validé et utilisé par la majorité des praticiens. 


Bien entendu la réalisation d’une échographie simplifiée de 
compression nécessite un apprentissage plus court. Blaivas 
[46] a proposé pour des médecins urgentistes totalement 
inexpérimentés une formation de 5heures réparties, en 
2 heures de formation théorique et 3 heures de formation 
pratique, le pourcentage de réussite était de 98% dans la 
recherche de TVP par échographie simplifiée de compression. 
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Jolly [47] conseille aux médecins urgentistes d'observer dans 
un premier temps des médecins vasculaires pendant une 
courte période, ils étaient considérés comme performants 
après avoir réussi 25 à 30 examens échographiques de com- 
pression, validés par les médecins vasculaires, la sensibilité 
était de 100 % et la spécificité de 75 % [4]. 


Écho-Doppler et détection des thromboses veineuses profondes 
asymptomatiques 

Dans les populations à risque élevé de TVP, en chirurgie ortho- 
pédique notamment, l’écho-Doppler peut être utilisé pour la 
recherche d’une TVP. Il faut noter d'emblée que la littérature est 
défavorable dans ce contexte. La sensibilité est modérée de même 
que la valeur prédictive positive. La sensibilité rapportée est com- 
prise entre 50 et 67 %, par contre la spécificité est plus élevée, 
proche de 90 % [6]. Le problème essentiel dans la détection des 
TVP asymptomatiques est celui de la méthodologie utilisée. Le 
test simplifié de compression semble être inapproprié dans ce cas 
de figure. En effet les TVP asymptomatiques post-chirurgicales 
naissent le plus souvent au niveau sural: veines musculaires 
soléaires surtout, il est donc primordial d'utiliser un examen 
écho-Doppler exhaustif avec la méthodologie décrite précédem- 
ment. Dans une revue générale Nicolaides et Kalodiki [49] pré- 
disaient en 1993 que l’écho-Doppler couleur deviendrait la 
méthode de choix pour le dépistage des TVP asymptomatiques. 
Dix-sept ans plus tard c’est presque le cas mais il faut se poser la 
question de la nécessité d’une telle recherche. Cependant il faut 
insister sur le travail exemplaire de M.T. Barrelier [50] en 1994, 
qui a montré qu’il n'existait aucune différence dans la détection 
des TVP symptomatiques et asymptomatiques dans une popula- 
tion de 1 647 patients recevant une prophylaxie par HBPM en 
orthopédie et traumatologie. En 2009 MT Barrelier [51] 
confirme que la recherche d’une TVP distale asymptomatique 
par écho-Doppler est une approche potentiellement intéressante 
pour moduler la durée du traitement préventif en cas de pro- 
thèse totale de genou sur une série prospective de 857 patients. 
Ce travail souligne besoin la fiabilité de l’écho-Doppler à l’étage 
des veines de la jambe dans le diagnostic des TVP asymptomati- 
ques. Le huitième consensus de l'ACCP en 2008 [32] ne recom- 
mande pas la recherche des TVP asymptomatiques par écho- 
Doppler en chirurgie, notamment en orthopédie, en l’absence de 
bénéfice démontré du traitement anticoagulant des TVP distales 
asymptomatiques mises en évidence dans ce cas. 

En fait l’indication utile [51] qui se profile à horizon est celle 
de la détection des TVP asymptomatiques en orthopédie afin 
de moduler la durée de la prévention de la MTEV, prévention 
dont le coût et les risques ne sont pas anodins. 


Ce qui est sûr par contre c’est qu’en cas de suspicion de TVP 
symptomatique chez un patient qui vient d’être opéré, l’écho- 
Doppler est l'examen de choix. 

Écho-Doppler : perspectives d'avenir 

Si les appareils que nous utilisons sont de plus en plus perfor- 
mants, on peut se poser la question des évolutions techno- 
logiques à venir en matière d’ultrasonographie veineuse, 
certaines de ces évolutions existent déjà. 
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Produits de contraste 

Inutiles pour l'examen des veines proximales, leur seule indica- 
tion pourrait se concevoir pour les veines distales. Si effective- 
ment les veines distales sont mieux individualisées, après 
injection IV d’un produit de contraste, le coût d’une telle 
démarche n’est pas anodin, la manipulation complique un exa- 
men qui est simple et transforme l’écho-Doppler examen non 
invasif en examen invasif. Enfin il faut noter que dans le même 
temps nous utilisons des sondes de plus en plus performantes 
qui nous dispensent de l’utilisation des produits de contraste, 
tout au moins pour l’étude des veines périphériques. 


B Flow 

Technologie nouvelle mise en place par General Electric 
(GE). Le mode B Flow permet la visualisation directe des 
échos sanguins par une imagerie proche du mode B conven- 
tionnel mais qui requiert l’utilisation de pulses ultrasonores 
codés [52]. Son acquisition est indépendante de l’angle, un 
peu comme le Doppler puissance. Il semble que le mode B 
Flow soit intéressant pour l'étude des veines distales mais ceci 
mérite une confirmation et des études dans ce sens. 
Acquisition 3D 

Évaluer un thrombus veineux en 3D [53] est actuellement pos- 
sible, mais est-ce bien utile ? La 3D nous fait accéder à la notion 
de volume, ce paramètre est a priori intéressant en matière de 
thrombose car instinctivement il est clair que chaque thrombus 
n’a pas le même volume, de plus on peut très bien imaginer que 
le « poids » de ce thrombus puisse être corrélé à son évolution 
voire à son étiologie. L'application à la mesure volumique des 
caillots in vitro est désormais possible. L'application de cette 


technique dans le suivi évolutif de la tête des thrombi veineux 
est un développement possible de cette modalité technique, 
mais pour l'instant cela n’est pas encore possible. 

Nous avons limpression depuis quelques années qu'un 
thrombus d’origine carcinologique présente une structure 
particulière «en strates concentriques », avec un « poids » 
plus important, mais cela reste à démontrer, l’acquisition 3D 
devrait nous apporter dans les années à venir un début de 
réponse à condition que l’ensemble des problèmes techniques 
soient réglés, mais la 3D n’augmente pas les performances 
diagnostiques des ultrasons en matière de TVP. 


Conclusions 

L'examen écho-Doppler est actuellement un examen incon- 
tournable dans la gestion rationnelle de la MTEV et notam- 
ment le diagnostic de TVP. L'examen exhaustif est en France 
lPexamen de référence, tout en sachant que l'échographie sim- 
plifiée de compression est une alternative intéressante, à la 
condition qu’elle soit précédée par d’autres tests : évaluation 
de la probabilité clinique, D-dimères. Le diagnostic de TVP 
doit être un diagnostic de certitude, il ne faut jamais l’oublier. 
Il est donc souhaitable de tout mettre en œuvre pour que ce 
diagnostic soit établi avec efficacité, rapidité et sûreté. Cet 
outil diagnostique [54], quelle que soit la « filière de soins » 
choisie, est validé dans la littérature et recommandé dans la 
détection des TVP symptomatiques. L’écho-Doppler du fait 
de son caractère non vulnérant et de ses performances, s’ins- 
crit tout naturellement dans une politique de santé qui prend 
en compte les notions de bénéfice/risque, de coût/efficacité et 
qui tient compte des souhaits des patients. 
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STRATÉGIES DIAGNOSTIQUES 
DE LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE 


M. Righini — J.-P. Laroche — I. Quéré 


Pendant les trois dernières décennies, les stratégies diagnosti- 
ques de la thrombose veineuse profonde ont changé de 
manière significative. L'examen étalon or ou (gold standard) 
pour le diagnostic de la thrombose veineuse profonde 
demeure la phlébographie. Toutefois, il s’agit d’un examen 
invasif, douloureux, cher et soumettant le patient à une dose 
non négligeable d’irradiations et à une injection de produit de 
contraste iodé et qui n’est plus guère pratiqué par les radiolo- 
gues de manière courante. L'introduction de l'évaluation de 
la probabilité clinique (empirique ou par scores), l’avènement 
du dosage des D-dimères et de l’échographie veineuse ont lar- 
gement remplacé la phlébographie dans les stratégies dia- 
gnostiques de la thrombose veineuse profonde. Dans ce 
chapitre, nous rappellerons les différents tests utiles à la stra- 
tégie diagnostique puis nous évoquerons les différentes asso- 
ciations entre ces tests qui ont permis d'aboutir à des 
stratégies diagnostiques de la thrombose veineuse profonde 
sûres et offrant un rapport coût/efficacité acceptable. 


Tests diagnostiques 

Probabilité clinique 

Les symptômes typiquement associés à une TVP sont la dou- 
leur, l’œdème, la tuméfaction du membre atteint, une cya- 
nose déclive et une augmentation du périmètre du membre 
atteint. Toutefois, environ 30 % des thromboses ne sont pas 
associées à ces symptômes et d’autres pathologies peuvent 
provoquer une symptomatologie similaire. Pris individuelle- 
ment, les symptômes et signes cliniques sont peu sensibles et 
peu spécifiques. Pourtant, s’ils sont associés à d’autres élé- 
ments anamnestiques tels que la présence de facteurs de ris- 
que, les antécédents personnels ou familiaux, ils permettent 
de classer le malade dans une catégorie à risque faible, inter- 
médiaire ou élevé correspondant à des prévalences respectives 
de TVP de l’ordre de 10 %, 30 % et 60 % [1]. Cette apprécia- 
tion clinique initiale (probabilité clinique prétest) est indis- 
pensable car elle va influencer la prise en charge ultérieure. En 
particulier, en présence d’une probabilité clinique forte, cer- 
tains recommandent d’effectuer une phlébographie même si 
l'échographie est négative. Au contraire en présence d’une PC 
(probabilité clinique) faible, un dosage de D-dimères négatif 
permettra d’exclure la TVP. 


Comment évaluer la probabilité clinique ? 

La probabilité clinique empirique correspond à l'évaluation 
clinique de la prévalence de la maladie que tout praticien 
exerce dans son activité quotidienne. À partir d’un ensemble 
de symptômes, de facteurs de risque ou d’antécédents, le cli- 
nicien évalue la probabilité que le patient présente ou non la 
maladie. Le tableau 1-16 rappelle quelques points utiles à 
cette évaluation. 
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Tableau 1-16. Éléments d'évaluation empirique de la probabilité cli- 
nique de thrombose veineuse profonde. 


Antécédents personnels ou familiaux 
thromboemboliques veineux 

Traumatisme ou chirurgie datant de moins d'un mois 

Immobilisation récente 

Pathologies médicales telles que : cancer, AVC, 
insuffisance cardiaque, maladie pulmonaire 
obstructive chronique, syndrome néphrotique 

Grossesse ou post-partum 

Traitement hormonal 

Thrombophilie génétique ou acquise 

Long voyage de plus de 6 heures 


Facteurs de risque 





Douleur unilatérale d'un membre 
Tuméfaction unilatérale d'un membre 





Symptômes 
AP Œdème 
Cyanose déclive 
Présence Dermo-hypodermite 
d'un diagnostic Kyste de Baker 
alternatif Rupture tendineuse ou musculaire 





Probabilité clinique établie à l’aide de scores 
Il est évident que l'évaluation de la probabilité clinique empi- 
rique est : 
— établie avec plus de facilité par le praticien expérimenté ; 
—et que des appréciations différentes d’un clinicien à l’autre 
peuvent survenir. Pour pallier ces difficultés, des formes stan- 
dardisées de scores ont été développées et ont été validées de 
manière prospective [2, 3]. Il s’agit en particulier du score de 
Wells pour la thrombose veineuse profonde, qui est décliné 
sous deux formes, le premier séparant les patients en trois 
classes de PC (faible, intermédiaire et élevée) et le second 
séparant les patients en deux classes likely ou unlikely d’avoir 
une thrombose veineuse profonde (tableau 1-17). 
Ces deux scores ont été validés dans plusieurs études prospec- 
tives. À noter que ces deux scores sont applicables aussi bien 
aux patients ambulatoires qu’aux patients hospitalisés. Une 
analyse attentive de la littérature suggère que d’autres scores 
très similaires ont été décrits [4] Trois scores se basaient sur 
l'analyse multivariée et incluaient 4 à 9 items permettant de 
classer les patients en trois classes. Ces scores fonctionnaient 
correctement dans leur cohorte de dérivation mais aucun de 
ces scores n’a été validé en dehors de leur contexte de dériva- 
tion initial. Deux autres scores de probabilité clinique ont été 
décrits mais leurs performances étaient modestes [4]. 


Que choisir : PC empirique ou standardisée ? 

Des items tels que lanamnèse familiale, la présence d’une 
thrombophilie ou les antécédents familiaux ne sont pas pris 
en compte dans les scores. Dans notre expérience, il arrive 
occasionnellement (environ 10 % des cas) qu’il y ait une dis- 
cordance entre le score et la probabilité clinique empirique. 
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Tableau 1-17. Les deux scores de Wells disponibles pour l'évaluation de la probabilité clinique. 





SCORE DE WELLS EN 3 CLASSES 


SCORE DE WELLS EN 2 CLASSES 









































CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES POINTS CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES POINTS 
Néoplasie active (traitement en cours ou dans les six derniers _ Néoplasie active (Traitement en cours 41 
mois ou palliatif) ou dans les six derniers mois ou palliatif) 
Paralysie, parésie ou immobilisation plâtrée récente ; Paralysie, parésie ou immobilisation plâtrée récente 1 
spas js hs + 
des membres inférieurs des membres inférieurs 
Alitement récent de plus de 3 jours, ou chirurgie majeure ; Alitement récent de plus de 3 jours, ou chirurgie majeure i 
: + | + 
dans les 4 semaines dans les 12 semaines 
Douleur localisée au niveau d'un trajet veineux profond +1 Douleur localisée au niveau d'un trajet veineux profond +1 
Augmentation de volume diffuse d'un membre inférieur +1 Augmentation de volume diffuse d'un membre inférieur +1 
Augmentation de volume d’un mollet (diamètre mesuré 10 cm Augmentation de volume d'un mollet (diamètre mesuré 
sous la protubérance tibiale supérieure de plus de 3 cm +1 10 cm sous la protubérance tibiale supérieure de plus +1 
par rapport au mollet controlatéral) de 3 cm par rapport au mollet controlatéral) 
Œdème prenant le godet : Œdème prenant le godet 1 
; : : + à : | : + 
(prédominant au niveau du membre symptomatique) (prédominant au niveau du membre symptomatique) 
Présence d'une circulation veineuse collatérale - Présence d'une circulation veineuse collatérale ’ 
: %e ; + 
(non variqueuse) (non variqueuse) 
Antécédent de TVP +1 
. . . : . . Diagnostic alternatif au moins aussi probable que celui 
Diagnostic alternatif au moins aussi probable que celui de TVP 2 2 
de TVP 
Probabilité clinique 
Faible <1 Probabilité clinique 22 
Intermédiaire 1-2 Unlikely 2 
Haute >3 Likely : 





Dans cette situation, il a été montré que le médecin choisit 
toujours son évaluation subjective. 

Au vu de performances similaires, que choisir entre l’estima- 
tion empirique de la probabilité clinique, exercice quotidien 
du médecin et l’utilisation de règles souvent ressenties 
comme des carcans ? 

Il nous semble que l'emploi des scores diagnostiques est un 
complément particulièrement utile à l'estimation empirique de 
la probabilité de thrombose veineuse profonde, car ils permet- 
tent une plus grande standardisation de cette estimation. Ainsi, 
les scores devraient permettre la généralisation de l'intégration 
de la probabilité clinique dans le diagnostic de la maladie 
thromboembolique veineuse, dont ils sont devenus un élément 
indispensable. Toutefois, ils ont leurs limites et devraient être 
utilisés comme un complément plutôt qu’un substitut à l’éva- 
luation empirique, qui conserve toute sa valeur. 

D-dimères 

Les D-dimères, produits de dégradation de la fibrine sont des 
composants protéiques résultant de l’action de trois enzymes 
sur les molécules de fibrinogène. Les étapes de leur synthèse 
sont résumées dans la figure 1-19. 
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Dans un premier temps, le fibrinogène subit l’action de la 
thrombine qui élimine les fibrinopeptides A et B. Cette action 
rend le fibrinogène insoluble. Celui-ci se regroupe en mono- 
mères de fibrine qui se mettent bout à bout et s’empilent de 
façon à former des filaments. Une deuxième enzyme, le fac- 
teur XIII, lui-même activé par la thrombine, va lier les extré- 
mités terminales de deux monomères de fibrine adjacents, 
appelés fragments D de la molécule de fibrinogène ou de 
fibrine. La liaison D = D est ainsi établie. Toutefois, pour voir 
apparaître les D-dimères, il faut une troisième enzyme, la 
plasmine, qui coupe ce long filament de fibrine en petits mor- 
ceaux contenant des liaisons D = D. Selon l’endroit ou la 
plasmine va agir sur la fibrine, cela résulte en une hétérogé- 
néité importante des composants protéiques contenant la 
liaison D = D, avec des poids moléculaires allant de 170 kd à 
plusieurs Md. Ces phénomènes sont tous activés en cas de 
thrombose, ce qui explique l’augmentation du taux de D- 
dimères dans cette situation. L’hétérogénéité des D-dimères 
explique qu’en fonction du type d’anticorps et du kit proposé 
par le fabricant, la valeur d’unité pourra varier selon la 
méthode utilisée. La notion de seuil n’a donc de signification 
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Figure 1-19. Étapes de la synthèse des D-dimères. 


pour les D-dimères que pour un réactif donné. À noter que 

ceci implique la validation de l’utilité clinique de chaque test 

de D-dimères selon les étapes suivantes : 

— la détermination de la valeur du seuil pour la maladie throm- 
boembolique veineuse en confrontant les résultats du test à 
ceux de critères diagnostiques établis (« gold standard ») ; 

— la confirmation de la validité de ce seuil dans des situations 
cliniques habituelles, le test étant intégré dans une stratégie 
diagnostique avec suivi des malades chez lesquels le test a 
exclu la TVP et qui n’ont donc pas été traités par anticoa- 
gulants. Néanmoins, le seuil de 500 ug/L est le plus souvent 
employé pour les tests reposant sur une méthode ELISA 
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) et a été validé dans 
de nombreuses études cliniques pragmatiques.5 


Dosage des D-dimères et types de tests disponibles 

Les méthodes de dosage des D-dimères actuellement sur le 
marché sont essentiellement basées sur des systèmes Latex, 
ELISA ou sur des tests immuno-turbidimétriques. 


Tests de type Latex 
Les méthodes Latex de type semi-quantitatif, sur lame, sont 


disponibles depuis plusieurs années. Ces tests visualisent la 
présence de produits de dégradation du fibrinogène ou de la 
fibrine (PDF ou D-dimères) par l'agrégation de particules 
Latex recouvertes d’anticorps anti-D-dimères. Le seuil de sen- 
sibilité de ces techniques est de l’ordre de 500 pug/L et les 
résultats donnés progressent par dilution géométrique, cha- 
cune des dilutions étant liée à une réponse qualitative. Ces 
méthodes sur lame se sont avérées moins sensibles que les 
méthodes ELISA avec des sensibilités rapportées allant de 60 
à 90 %. De nombreux travaux ont montré que des échan- 
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tillons négatifs avec le test Latex présentent un taux de D- 
dimères supérieur au seuil annoncé lorsqu’ils sont mesurés en 
méthode ELISA. Ces différences sont également observées 
avec des tests Latex enrobés du même anticorps que celui uti- 
lisé pour la capture en ELISA. De plus, leur lecture étant 
visuelle, des discordances interobservateurs ont également été 
décrites. 


Test sur sang complet 

Ce test utilise un anticorps à double spécificité qui est dirigé 
contre les molécules portant la liaison D = D et contre une pro- 
téine membranaire de l’érythrocyte. Au-dessus du seuil prédé- 
fini de D-dimères, on assiste à une agglutination des 
érythrocytes. Ce test peut être réalisé sur sang capillaire ou sur 
sang veineux citraté non centrifugé. L’agglutination est lue 
visuellement, et comme avec les tests Latex, cet examen est 
dépendant de l’examinateur. L'avantage est qu’il peut être réa- 
lisé sur sang complet, au lit du malade, et que le résultat est Lu 
en deux minutes. Bien que ce test ait été décrit comme relati- 
vement fiable dans l'exclusion de la thrombose veineuse pro- 
fonde chez les patients se présentant aux urgences, la plus 
grande étude publiée fait état d’une sensibilité de 85 % pour un 
collectif de patients suspects de thrombose veineuse profonde. 
D’autres auteurs ont également montré une variabilité interob- 
servateur importante. De plus, une importante variabilité a 
également été décrite entre les tests effectués sur sang veineux 
et sur sang capillaire, avec un coefficient de concordance Kappa 
aussi bas que 0,59. Néanmoins, et comme nous le verrons ulté- 
rieurement, l’association d’un test négatif avec une probabilité 
clinique faible permet d’exclure le diagnostic de thrombose vei- 
neuse profonde avec une bonne sécurité diagnostique. 
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Techniques ELISA 

Les techniques dites ELISA de première génération, apparues à la 
fin des années quatre-vingt, se sont révélées bien plus sensibles. 
La technique ELISA se base sur la présence d’anticorps anti-D- 
dimères fluorescents qui vont se lier aux D-dimères. Le taux de 
fluorescence mesuré est proportionnel au taux de D-dimères. 
Ces méthodes sont à peu près 10 fois plus sensibles que les 
méthodes au Latex, et ces tests sont ceux qui ont démontré l’inté- 
rêt du dosage des D-dimères dans l’exclusion de la maladie 
thromboembolique veineuse. Les premiers tests utilisés étaient 
toutefois mal adaptés à une utilisation clinique. En effet, ils 
étaient réalisés par groupe de 40 échantillons et leur réalisation 
était longue. Ceci empêchait de rendre un résultat unitaire (pour 
un patient donné) à un prix abordable et en temps utile à la déci- 
sion clinique, notamment en salle d'urgence. 


En revanche, les techniques ELISA dites de deuxième généra- 
tion, souvent complètement automatisées et apparues dès 
1995, ont permis l’utilisation de plus en plus étendue de ce 
dosage dans l’exclusion de la maladie thromboembolique vei- 
neuse. Ces tests sont caractérisés par une excellente sensibilité 
(97 à 100 %), la possibilité d’un dosage unitaire et un temps de 
réalisation qui varie de 25 à 40 minutes. De plus, la généralisa- 
tion de leur utilisation a permis une diminution de leur prix. 


Tests turbidimétriques 

Ce type de test a également été utilisé dans le cadre de la sus- 
picion de maladie thromboembolique veineuse, en particulier 
en cas de suspicion d’embolie pulmonaire. Une récente méta- 
analyse (8) de 9 études ayant utilisé ce type de test dans le 
cadre de la suspicion d’embolie pulmonaire a montré de très 
bonnes performances, similaires aux tests ELISA avec une 
sensibilité moyenne de 93 % (IC95 % : 89-96 %) et une spé- 
cificité moyenne de 51 % (1C95 % : 42-59 %) [6]. À noter 
qu’une méta-analyse d’études de bonne qualité et réalisée par 
le même auteur avec une méthodologie similaire avait montré 
les performances suivantes pour les tests ELISA dans le cadre 
de lembolie pulmonaire: sensibilité 94% (IC95 %: 88- 
97 %) et spécificité 45 % (1C95 % : 36-55 %). On peut donc 


retenir que ces tests turbidimétriques modernes ont des sen- 
sibilités similaires aux tests ELISA. 


Le tableau 1-18 résume les performances relatives des différentes 
méthodes dans le cadre de la thrombose veineuse profonde. 


Il apparaît clairement que le test qualitatif au Latex a une 
moins bonne sensibilité que les tests ELISA ou les tests turbi- 
dimétriques. Il est important de constater que des sensibilités 
très élevées ont été également rapportées pour les tests ELISA 
de deuxième génération [5]. 

Le tableau 1-19 est un résumé des types de tests disponibles 
sur le marché (liste non exhaustive). 


D-dimères et diagnostic de thrombose veineuse profonde 

Chez les patients symptomatiques ou suspects d’une throm- 
bose veineuse profonde, l’examen diagnostic diagnostique clé 
est actuellement l'échographie de compression veineuse en 
mode B. La phlébographie demeure l’examen de référence 
mais est de moins en moins pratiquée en raison de son coût 
et des désagréments qu’elle implique. La crainte de la throm- 
bose veineuse profonde et de ses complications immédiates et 
tardives (l'embolie pulmonaire et le syndrome post-throm- 
botique) fait que le nombre de patients adressés aux spécia- 
listes ou aux centres de références pour pratiquer une 
échographie de compression veineuse des membres inférieurs 
a constamment augmenté ces dernières années. Il s’agit 
d’ailleurs de patients avec des probabilités cliniques relative- 
ment faibles chez qui on cherche de plus en plus à exclure et 
non à confirmer la maladie. Cela a abouti à une diminution 
drastique de la prévalence de la thrombose veineuse profonde 
parmi les patients cliniquement suspects qui est passée de 
50 % à moins de 25 %. Bien que l’échographie soit non inva- 
sive, elle demeure relativement coûteuse, non disponible par- 
tout et nécessite une certaine compétence technique. Il est 
clair que dans ce contexte, un test facile à réaliser et haute- 
ment sensible est particulièrement intéressant. Il peut en effet 
aider à exclure la maladie chez un pourcentage non négligea- 
ble de patients, de manière rapide, sûre et économique. 
Comme nous allons en discuter ci-dessous, les D-dimères 


Tableau 1-18. Estimation des performances diagnostiques des différentes classes de D-dimères disponibles pour l'exclusion de la thrombose 


veineuse profonde, adapté de [60]. 





THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE 





TYPE DE TEST 


SENSIBILITÉ (1C95 %) 


SPÉCIFICITÉ (1C95 %) 

















ELISA en microplaque 94 (86-97) 53 (38-68) 
ELISA avec détection en fluorescence (ELFA) 96 (89-98) 46 (31-61) 
Immunofiltration su membrane 89 (76-95) 53 (37-68) 
Latex 

Qualitatif 69 (27-93) 99 (94-100) 
Semi-quantitatif 85 (68-93) 68 (53-81) 
Quantitatif 93 (89-95) 53 (46-61) 
Test manuel sur sang complet 83 (67-93) 71 (57-82) 
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conviennent parfaitement à cette description. Il faut remarquer 
que les D-dimères présentent sans doute un intérêt plus 
important chez des sujets ambulatoires à faible prévalence de 
comorbidité, que chez des sujets hospitalisés, âgés, atteints 
d'infection, de cancer ou en situation postopératoire. 


Études pragmatiques incluant les D-dimères dans l'exclusion 
de la thrombose veineuse profonde 


Test sur sang complet 

La première étude pragmatique a été publiée par Ginsberg 
et al. [7] Il s'agissait d’une étude prospective multicentrique 
qui a associé un test sur Latex rapide (SimpliRED, Agen Bio- 
médical, Brisbane, Australie) et la pléthysmographie vei- 


neuse. Le test SimpliRED est un test manuel semi-quantitatif 
au latex effectué sur sang complet qui peut être réalisé au lit 
du malade en quelques minutes. Dans l'étude de Ginsberg, en 
présence d’une pléthysmographie et d’un test D-dimère nor- 
mal, les patients n'étaient pas anticoagulés et leur suivi à trois 
mois avait permis de calculer une valeur prédictive négative 
de 98,5 %. Bien que le test D-dimères utilisé ne soit de loin 
pas idéal par ses performances diagnostiques et que la plé- 
thysmographie ne soit plus utilisée dans le diagnostic actuel 
de la thrombose veineuse profonde, il s’agit néanmoins de la 
première étude ayant utilisé le résultat des D-dimères pour 
orienter les décisions cliniques [7]. 


Tableau 1-19. Principales caractéristiques des D-dimères disponibles sur le marché (liste non exhaustive). 




















TECHNIQUE EXEMPLES SENSIBILITÉ SPÉCIFICITÉ REMARQUES 
. Consideré comme le gold standard ; 
Asserachrom Ddi (Stago) no > 
| À ne réalisation trop lente 
ELISA en microplaque Enzygnost (Dade-Behring)* Élevée Basse es. _ 
: pour utilisation en clinique ; 
Dimertest Gold (Agen)* de. 
observateur-indépendant. 
|  _ Sensibilité similaire aux ELISA 
LL Vidas DD (Biomérieux) à Lure 
ELISA avec détection . ar en microplaque ; quantitatif ; 
AxSym D-dimer (Abbott) Élevée Basse Mo . 
en fluorescence (ELFA) . | de réalisation rapide ; 
Stratus D-dimer (Dade-Behring) on 
observateur-indépendant. 
Sensibilité similaire aux ELISA 
ELISA avec détection Immulite (Siemens) no en microplaque ; quantitatif ; 
ose . ue Élevée Basse ie | 
en chemiluminescence Pathfast (Mitsubishi) de réalisation rapide ; 
observateur-indépendant. 
ELISA and time-resolved ; Pas d'étude clinique disponible ; 
Innotrac Aio _- _- ee 
fluorescence observateur-indépendant. 
Sensibilité diminuée par rapport 
NycoCard (Nycomed) Élevée- Basse- aux ELISA en microplaque ; 


Immunofiltration 
et type-sandwich 
Cardiac D-dimer (Roche) 


Dimertest latex, (IL) 
Fibrinosticon, (bioMérieux) 
Ddi latex (Stago) 


Agglutination au latex 
semi-quantitative 


intermédiaire 


Intermédiaire 


intermédiaire quantitatif ; de réalisation rapide ; 
observateur-indépendant. 
Peu d'études disponibles, résultats 


prometteurs. 


Élevée Élevée 
Rapide, mais insuffisamment 


sensible pour utilisation clinique ; 
observateur-dépendant. 


Intermédiaire 





Agglutination au latex 
manuelle sur sang 
complet 


SimpliRED (Agen) 
Clearview Simplify D-dimer (Agen) 


intermédiaire 


Rapide, réalisable sur sang complet. 


Élevée- > Exclusion de la TVP en association 
Intermédiaire j 
avec une PC faible ; 


observateur-dépendant. 





TinaQuant (Roche) 

Liatest (Stago) 

Automated Dimertest (Agen) 
MDA D-dimer (bioMérieux) 
Turbiquant (Dade-Behring) 
Miniquant D-dimer (Trinity) 
HemosiL Dimertest HS (IL) 
Innovance D-dimer 
(Dade-Behring) 


Agglutination au latex 
de seconde génération 
(immunoturbidim 
étrique) 


Rapide and quantitatif ; sensibilité 
comparable aux ELISA 
en microplaque ; observateur- 
indépendant. 


Élevée Intermédiaire 





*Actuellement non disponible 
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Par la suite, le même test a été évalué en comparaison à la 
phlébographie. Par rapport à cet examen de référence, les per- 
formances du test D-dimères SimplhiRED étaient : sensibilité 
89 %, spécificité 77 % et une valeur prédictive négative de 
96 %.8 Toutefois, des sensibilités aussi basses que 66 % ont 
été rapportées dans certaines études. Dans une étude prospec- 
tive pragmatique, les patients avec une probabilité clinique 
faible et un taux de D-dimères négatif avaient un taux d’évé- 
nements thromboembolique à trois mois de 1,8 % (1C95 % : 
0,9-3,3 %) [9]. Dans deux études canadiennes successives, 
avec un suivi formel à trois mois, la présence d’un test D- 
dimères SimpliRED négatif réduisait lincidence de TVP de 
2,5 % et 5,6 % dans la classe de probabilité clinique faible à 
moins de 1 % pendant le suivi à trois mois (cf. pour la défini- 
tion d’une PC faible par le score de Wells, cf. tableau 1-17). 
Ces études suggèrent que, malgré une sensibilité relativement 
limitée du test, son association avec une probabilité clinique 
faible permet une exclusion sûre du diagnostic de TVP. 


Vidas D-Dimer ELISA 

Un test normal (Rapid ELISA assay, VIDAS D-Dimer Exclusion, 
bioMérieux, Marcy-l’Etoile, France, cut-off < 500 ng/mL) a été 
associé à une sensibilité de 100 % lorsque comparé à la 
phlébographie dans deux études. Dans plusieurs études 
pragmatiques prospectives incluant des patients se présen- 
tant aux urgences pour une suspicion de TVP, la sensibilité 
rapportée variait entre 98 et 99 %, ceci sur un collectif 
total de 2 239 patients et quelque soit la probabilité clini- 
que. Ces données suggèrent que l’excellente sensibilité du 
test permet d’exclure la thrombose veineuse profonde de 
manière sûre chez les patients avec une PC faible ou inter- 
médiaire, voire même chez les patients avec une probabi- 
lité clinique forte. Ceci est bien sûr un avantage par 
rapport au test SimpliRED® discuté ci-dessus. Toutefois, 
l'association d’une probabilité clinique élevée et d’un taux 
de D-dimères normal est une situation rare (moins de 1 % 
des cas se présentant avec suspicion de maladie throm- 
boembolique veineuse), dans laquelle il semble raisonna- 
ble de poursuivre la démarche diagnostique. Il est 
d’ailleurs relativement inconfortable pour le clinicien dans 
cette situation d’écarter une pathologie grave sans dia- 
gnostic d'imagerie. Une autre manière de procéder est de 
ne pas doser les D-dimères en présence d’une forte proba- 
bilité clinique comme le suggèrent les recommandations 
de la British Thoracic Society concernant les stratégies dia- 
gnostiques de l’embolie pulmonaire [10]. 


Tests rapides turbidimétriques 

Dans deux études prospectives, la sensibilté d’un test turbidi- 
métrique normal (Tinaquant, cut-off < 500 ng/mL Roche 
Diagnostica, Mannheim, Germany) pour l’exclusion de la 
TVP variait entre 91 et 98 % et la spécificité de 44 à 51 %. 
Dans une autre étude prospective, la combinaison d’un test 
normal et d’une probabilité clinique faible était associée à une 
valeur prédictive négative de 99,4 % [11]. 
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Intégration de la probabilité clinique et des D-dimères 

dans un seul score 

Tout récemment le groupe d'Amsterdam a validé l'utilisation 
d’un nouveau score de prédiction qui inclut les D-dimères 
(tableau 1-20) [12]. Ce score a été développé pour les généra- 
listes dans le but de leur permettre une exclusion rapide du 
diagnostic dans une proportion importante de patients, ce 
qui évite donc une demande de consultation ultérieure pour 
une échographie. Le test D-dimères utilisé dans ce score est 
un test qui se fait sur sang capillaire, qui est d'interprétation 
visuelle (de type test de grossesse), qualitatif et dont le résultat 
est disponible en 10 minutes environ. 


Tableau 1-20. Score intégrant la probabilité clinique et le dosage des 
D-dimères, adapté de [121]. 


























VARIABLE POINTS 
Homme 1 
Contraception orale 1 
Chirurgie dans le mois précédant 1 
Absence de traumatisme local 1 
Circulation collatérale 1 
Différence de périmètre du mollet > 3 cm* 2 
D-dimère anormal (Clearview Simplify)** 6 





Score < 3 points : pas d'échographie 
Score > 4 points : échographie 





* Mesuré 10 cm en dessous de la tubérosité tibiale. 
** Inverness Medical, Bedford, United Kingdom. 


Les auteurs ont inclus dans cette étude prospective 
1 028 patients, par ailleurs directement inclus par les généra- 
listes, ce qui démontre une belle collaboration ville-hôpital. 
Les patients qui avaient un score inférieur ou égal à 3 points 
n'étaient pas adressés pour une échographie, alors que ceux 
qui avaient un score de 4 points ou plus bénéficiaient d’une 
échographie. Sur les 1 028 patients inclus, presque la moitié 
500 (49 %) avaient un score inférieur ou égal à trois et n’ont 
pas bénéficié d’autres tests diagnostiques et n’ont pas été anti- 
coagulés. Le taux d'événements thromboembolique veineux 
était de 1,4 % (I1C95 % : 0,6-2,9 %) (7/500). L'autre moitié de 
patients (502/1028, 49 %) avaient un score supérieur ou égal 
à 4 points. L’échographie a été effectuée chez 499 patients et 
montrait une TVP chez 125 patients (25%). Parmi les 
374 patients ayant eu une échographie négative, le taux d’évé- 
nements thromboemboliques veineux à trois mois était de 
1,1% (IC95%: 0,3-2,7 %) (4/374). Les conclusions de 
l’auteur sont donc que cette règle de prédiction incluant un 
D-Dimère qualitatif de lecture visuelle rapide, permet aux 
médecins de premier recours d’exclure de manière sûre une 
TVP chez environ la moitié des patients, sans la nécessité d’un 
examen ultrasonographique. Ces résultats paraissent bien sûr 
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alléchants. Toutefois, il est évident que le score « tient » sur- 
tout par le dosage des D-dimères (un D-dimère positif vaut 
6 points dans le score). On peut d’ailleurs se demander si 
cette intégration de la probabilité clinique et des D-dimères 
dans un seul et même score ne nuit pas, du point de vue de 
l'éducation médicale, à l'importance tant répétée d’une 
bonne évaluation clinique du patient avant la réalisation de 
tout test diagnostique. 


Échographie de compression veineuse 

Depuis son introduction dans les années 1980, l'échographie 
veineuse est devenue le test de référence pour la confirmation 
ou l’exclusion du diagnostic de TVP dans la pratique de tous 
les jours. Toutefois, il n’y a pas eu de standardisation una- 
nime quant à la manière de réaliser cet examen, ce qui fait que 
l'échographie de compression en mode B, le Doppler pulsé ou 
le Doppler couleur sont utilisés de manière variable et incon- 
sistante d’un centre à l’autre ou d’un expert à l’autre. 


Évolution de l'examen échographique 


Échographie de compression en deux points 

Dans l'étude princeps de Lensing et al, publiée en 1989, le 
protocole d’échographie consistait en un examen de com- 
pression en 2 points, avec une visualisation de la veine fémo- 
rale commune et de la veine poplitée [13]. La restriction de 
l'examen à ces deux points se basait sur des séries phlébogra- 
phiques chez les patients symptomatiques qui montraient 
extrême rareté des thromboses suspendues au niveau de la 
veine fémorale superficielle. À noter qu’effectivement ce type 
d’échographie limitée s’est révélée sûre dans des stratégies 
diagnostiques utilisant deux examens à une semaine d’inter- 
valle [3, 9, 14-16], et nous reviendrons sur ce concept d’écho- 
graphie, dite « sériée » par la suite. 


Échographie proximale dite « étendue » 

Avec l'accumulation de l'expérience dans l’utilisation de l’écho- 
graphie, l'examen ultrasonographique a ensuite été étendu à la 
veine fémorale superficielle [17]. Ces protocoles utilisant 
l'échographie dite «étendue» analysaient donc les veines 


fémorales communes, superficielles et la veine poplitée jusqu’à 
ce qui a été décrit dans la plupart des études comme la trifur- 
cation poplitée, alors qu’il s’agit en réalité d’un confluent vei- 
neux réunissant les veines fibulaires et tibiales postérieures. Ce 
type de protocole échographique a été validé dans des stratégies 
diagnostiques utilisant le concept de l'échographie sériée mais 
également comme test échographique unique dans une straté- 
gie où il était associé à l'évaluation de la probabilité clinique et 
au dosage des D-dimères (tableau 1-21). 

Échographie complète 

Les protocoles d'examens échographiques décrits ci-dessus 
ignorent les thromboses distales et iliaques ou caves inférieu- 
res. Par conséquent, certains auteurs ont proposé un proto- 
cole d'examen standardisé pour l'examen de toutes les veines 
du membre inférieur. L'utilisation de l’échographie complète 
comme unique test en présence d’une suspicion de TVP a été 
validé dans quatre études prospectives qui ont démontré une 
très bonne sécurité diagnostique (tableau 1-22) [18-21]. Les 
limites liées à la réalisation de cet examen seront décrites par 
la suite. 


Performances de l'examen échographique 

L’échographie de compression veineuse s’est révélée haute- 
ment sensible et spécifique pour le diagnostic des thromboses 
veineuses proximales, mais ses performances sont moindres 
pour des thromboses des veines de la jambe [22,23]. Par défi- 
nition, les thromboses jambières concernent les veines infrapo- 
plitées, c’est-à-dire les veines tibiales antérieures, postérieures 
et fibulaires et les veines musculaires, jumelles ou soléaires. 
Une méta-analyse fréquemment citée, publiée par Kearon 
et al., a rapporté une sensibilité de 95 % et une spécificité de 
97 % pour les TVP proximales alors que les valeurs étaient 
respectivement de 50-75 % et de 90 % pour les TVP distales 
[22]. Les moindres performances de l’échographie veineuse à 
l'étage sural et la crainte de l'extension proximale de la 
thrombose veineuse surale conditionnent la démarche et les 
algorithmes diagnostiques en cas de suspicion de TVP. 
L'extension potentielle de la thrombose surale a amené les 


Tableau 1-21. Performance et sécurité diagnostique de l'échographie proximale répétée (les thromboses distales n'étaient pas recherchées dans 


ces études). 


PROPORTION DE TVP PROXIMALES 





PRÉVALENCE ; : e RISQUE THROMBOEMBOLIQUE 
è DÉTECTÉES PAR LE 2° EXAMEN À 
SOURCE, ANNÉE PATIENTS (N) DE LA TVP À À 3 MOIS 
(%) ÉCHOGRAPHIQUE % (1C95 %)* 
% (1C95 %) 
Birdwell et al. [14] 1998 405 16 2 (0,8-4,2) 0,6 (0,1-2,1) 
Cogo et al. [15], 1998 1702 24 0,9 (0,3-1,2) 0,7 (0,3-1,2) 
Bernardi et al. [16], 1998 946 28 5,7 (1,9-12,8) 0,4 (0-0,9) 
Wells et al. [3], 1997 593 16 1,8 (0,3-5,2) 0,6 (0,1-1,8) 
Kraaïijenhagen et al. [9], 2002 1756 22 3 (1,9-5,2) 0,7 (0,3-1,6) 





*Pendant un suivi de trois mois chez des patients non traités après deux examens échographiques normaux des veines proximales. 
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Tableau 1-22. Performances et sécurité diagnostique d'un seul examen échographique complet (proximal et distal). 

















PRÉVALENCE DE LA TVP 
Lo) 
%, (N) RISQUE THROMBOEMBOLIQUE 
SOURCE, ANNÉE DANS T TVP À 3 MOIS 
’ TE 
(N) Que TVP PROXIMALES | TVP DISTALES % (1C95 %)* 
CONFONDUES N (%) N (%) 
N (%) 
Elias et al. [18], 2003 623 204, (33) 112, (55) 92, (45) 0,5 (0,1-1,8) 
Schellong et al. [19], 2003 1646 275, (17) 121, (44) 154, (56) 0,3 (0,1-0,8) 
Stevens et al. [20], 2004 445 61, (14) 42, (69) 19, (31) 0,8 (0,2-2,3) 
Subramaniam et al. [21], 2005 526 113, (22) 49, (43) 64, (57) 0,2 (0,01-1,3) 

















*Pendant un suivi de 3 mois chez des patients non traités après un seul examen des veines proximales et distales. 


équipes qui ne recherchent pas les thromboses surales, à 
développer le concept d’échographie proximale sériée, qui 
repose sur la répétition d’une échographie proximale à J7 en 
cas de premier examen négatif, ceci dans le but de détecter 
Pextension d’une éventuelle TVP surale au niveau proximal 
[15]. 

Échographie sériée proximale 

Comme déjà évoqué, la stratégie diagnostique encore le plus 
fréquemment utilisée de nos jours est l'échographie sériée 
proximale. La base logique de l'échographie répétée à J7 est La 
détection, lors du second examen échographique, de l’exten- 
sion d’une éventuelle TVP distale. Il faut toutefois noter que 
la réalisation de l'examen échographique n’est pas complète- 
ment identique dans ces études qui ont testé l’échographie 
sériée. En effet les premières études utilisaient un examen de 
compression limité en 2 points (avec une visualisation uni- 
quement de la veine fémorale commune et de la veine popli- 
tée) alors que certains protocoles utilisaient une échographie 
étendue avec visualisation de la veine fémorale commune, de 
la veine fémorale superficielle et de la veine poplitée jusqu’à 
son confluent. Dans toutes ces études, l'échographie de com- 
pression est de toute façon limitée au réseau veineux profond 
proximal, sans visualisation des veines distales. En cas de sus- 
picion clinique de TVP, les patients bénéficient d’une pre- 
mière échographie de compression proximale limitée au 
niveau fémoral commun et poplité. En cas de test positif, Le 
traitement est débuté. En cas de test négatif, une deuxième 
échographie de compression est réalisée à J7. Les patients avec 
une deuxième échographie normale sont considérés comme 
n'ayant pas de TVP. Le tableau 1-21 résume les principales 
études utilisant l'échographie proximale sériée. 


Études utilisant l'échographie sériée avec examens limités 

en 2 points 

Deux études prospectives ont été effectuées avec ce type de 
protocole (examen échographique limité en 2 points) et ont 
montré une bonne sécurité diagnostique, avec un taux de 
récidives thromboemboliques à 3 mois (et 6 mois pour l’une 
d’entre elles) particulièrement faible de 0,6 % (1C95 % : 0,1- 
2,1 %) et de 0,7 % (1C95 % : 0,3-1,2 %) [14, 15]. Rappelons 
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que ces résultats sont excellents et tout à fait comparables aux 
seules données disponibles sur le risque de récidive throm- 
boembolique trois mois après une phlébographie normale 
(encore considérée comme l’étalon-or), qui est de 1,9 % [24]. 


Échographie sériée étendue en association avec d’autres tests 
diagnostiques. 

Par la suite, pour diminuer le nombre de patients nécessitant 
un deuxième examen échographique, certains auteurs ont 
proposé l’utilisation de l’échographie sériée et des D-dimères. 
Ainsi, Bernardi et al. ont réalisé une stratégie où les patients 
avec une première échographie négative avaient un dosage de 
D-dimères [16]. En cas de test négatif, les patients ne rece- 
vaient pas de traitement anticoagulant et n'étaient pas revus 
pour le deuxième examen échographique. En cas de D-dimères 
positifs, le deuxième examen échographique était effectué. 
L'utilisation des D-dimères diminuait de 80 % la proportion 
de patients nécessitant le deuxième examen échographique et 
la sécurité diagnostique était excellente avec un taux d’évé- 
nements thromboemboliques à trois mois de 0,4 % (1C95 % : 
0-0,9 %) [16]. 

Ultérieurement, l’utilisation de la probabilité clinique a éga- 
lement été incluse dans les stratégies utilisant échographie 
sériée comme test de référence. Ainsi Wells ef al. ont démon- 
tré dans une étude prospective que les patients avec une pro- 
babilité clinique faible et une échographie proximale négative 
ne nécessitaient pas de deuxième test échographique [3]. À 
noter toutefois que dans les deux études qui viennent d’être 
citées, le test échographique utilisé n’était plus une simple 
compression en 2 points au niveau fémoral commun et 
poplité mais un test de compression étendu analysant la veine 
fémorale commune jusqu’au confluent poplité dans son 
ensemble (cf. description ci-dessus) [3, 16]. 


Limites du deuxième examen échographique 

La réalisation du deuxième examen échographique est évi- 
demment un inconvénient majeur de ces stratégies aussi bien 
pour les patients que pour les unités de médecine vasculaire, 
souvent surchargées. De plus, l'utilité du deuxième test écho- 
graphique a été contestée. En effet, dans la plupart des cas, les 
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patients présentant une thrombose veineuse profonde sont 
diagnostiqués lors du premier examen échographique. Une 
majorité des patients subit donc une deuxième échographie 
non nécessaire et peu rentable. Ainsi, dans l'étude princeps de 
Cogo et al, moins de 1 % des patients avait une thrombose 
proximale détectée lors du deuxième examen échographi- 
que.15 Par la suite, et en tenant compte d’autres études utili- 
sant l’échographie sériée, il a pu être démontré que seulement 
0,9-5 % des patients ont une TVP décelée lors du deuxième 
examen.25 Une stratégie diagnostique ultérieure, validée dans 
une étude de suivi, a montré que l’utilisation de la probabilité 
clinique et d’un test D-dimères ELISA rend le deuxième exa- 
men échographique non indispensable, avec un risque 
thromboembolique à trois mois acceptable (2,6 % (1C95 % : 
1,2-4,9 %)) [1]. À nouveau cette étude utilisait un protocole 
d’échographie étendue. 

D’autres études ont suggéré la bonne sécurité des stratégies dia- 
gnostiques utilisant la probabilité clinique, le dosage des D- 
dimères et un examen échographique se limitant à l’analyse de la 
veine fémorale commune jusqu’au confluent poplité [9 26]. 
Toutefois, la nécessité d’un diagnostic d’exclusion rapide et par- 
fois la non-disponibilité immédiate d’un dosage des D-dimères, 
de même que l'amélioration des appareils échographiques ont 
abouti à la validation d’études utilisant comme seul test diagnos- 
tique une échographie complète de tous les segments veineux du 
membre inférieur, y compris l'examen des veines distales. 


Échographie complète (proximale et distale) 

Plusieurs études prospectives utilisant un seul examen 
proximal et distal ont été publiées. Dans ces études, les 
patients avec une thrombose proximale ou distale étaient 
traités et les patients avec un examen échographique com- 
plet négatif étaient suivis pendant trois mois pour détecter 
la survenue d’éventuels événements thromboemboliques 
[18-21]. Ces études montrent que l'échographie complète 
est très sûre, avec un risque de survenue d’un événement 
thromboembolique qui est inférieur à 1%. Par contre, 
l'analyse de ces études met en évidence un problème majeur 
qui est la proportion de patients anticoagulés pour une 
thrombose distale. Comme le montre le tableau 1-22, un 
patient sur deux est anticoagulé pour une thrombose distale 
dans ces études sans que cela n’améliore le taux d’événe- 
ments thromboemboliques veineux à trois mois. Celui-ci est 
en effet identique à celui des études se basant sur l’échogra- 
phie proximale seule où les thromboses distales n'étaient ni 
traitées ni recherchées. Par conséquent, le problème majeur 
lié à la réalisation d’une échographie complète et à l’anticoa- 
gulation systématique des thromboses distales, est le risque 
d’anticoaguler sans raison valable une proportion impor- 
tante de patients et nous reviendrons sur ce point ultérieu- 
rement. Le tableau 1-23 résume les principales stratégies 
diagnostiques validées en présence d’une suspicion clinique 
de thrombose veineuse profonde. 


Tableau 1-23. Principales stratégies diagnostiques validées en présence d'une suspicion clinique de thrombose veineuse profonde. 























2 TAUX 
NB DE PRÉVALENCE Re 
RÉFÉRENCE STRATÉGIE DIAGNOSTIQUE PC TYPE DE DD PATIENTS, DE LA TVP TE À 3 Mois 
N N (% 
(4) % (IC95 %) 
Cogo et al. [15] US 4 points à J1 et J7 _ _ 1702 24 0,7 (0,3-1,2) 
Birdwell et al. [14] US 4 points à J1 et J7 _ _ 405 16 0,6 (0,1-2,1) 
US 4 points à J1, si US+, Ttt ; 2 = 
e ; à SimpliRED, Agen 
Kraaïijenhagen si US- ; DD, si DD-, pas de Wells ne, 
;  : Biomédical LTD, 1756 22 0,7 (0,3-1,6) 
et al. [9] Ttt ; si DD+, US 4 points à 3 classes À . 
Brisbane, Australia 
J7. PC en analyse post hoc 
PC ; si PC faible, US 4 points ; 
si US+, Ttt ; si US-, pas de —. 
é à a AS SimpliRED, Agen 
, Ttt ; si PC modérée-élevée, Wells ns 
Tick et al. [26] : | ‘ Biomédical LTD, 811 41 1,0 (0,4-2,4) 
US 4 points ; si US-; DD, si 3 classes . : 
| Brisbane, Australia 
DD-, pas de Ttt ; si DD+, US 
4 points à J8. 
PC ; si PC faible, US étendu 
unique, si -, pas de Ttt, si 
positif, Ttt ; si PC intermé- Wells 
Wells et al. [3] . : | - 593 16 0,6 (0,1-1,8) 
diaire, US à J7, si US-, pas 3 classes 
de Ttt, si US+, Ttt ; si PC éle- 
vée et US-, phlébographie 
US à J1, si normal ; DD, si ELISA ; Instant-lA D- 
Bernardi et al. [16] DD-, pas de Ttt, si DD +, _ dimer kit®, Stago, 946 28 0,4 (0-0,9) 


US répété à J7 


Asnières, France 
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Tableau 1-23. Principales stratégies diagnostiques validées en présence d'une suspicion clinique de thrombose veineuse profonde. (suite) 














; TAUX 
NB DE PRÉVALENCE Rs 
RÉFÉRENCE STRATÉGIE DIAGNOSTIQUE pe TYPE DE DD PATIENTS, DE LA TVP TE À 3 Mois 
N N (% 
(6) % (IC95 %) 
PC ; DD, si DD-, pas de Tt ; si 
DD + ; US étendu, si US ELISA, Vidas D-dimer, 
Perrier et al. [1] + Ttt, si US-, attitude selon Empirique Biomérieux, Marcy- A74 23 2,6 (0,2-4,9) 
PC ; si PC non forte, pas de l'Etoile, France 
Ttt; si PC forte, phlébo. 
Elias et al. [18 US complet à J _ _ 623 33 0,5 (0,1-1,8) 
Schellong et al. [19] US complet à J _ _ 1646 17 0,3 (0,1-0,8) 
Stevens et al. [20] US complet à J1 _ _ 445 14 0,8 (0,2-2,3) 
Subramaniam nt 
US complet à J _ _ 526 22 0,2 (0,01-1,3) 








et al. [21] 





J : jour ; US : échographie de compression ; DD : D-dimères, PC : 


Quelle stratégie choisir : 

échographie sériée ou échographie complète ? 

Une étude récente a comparé l’échographie sériée à la réalisation 
d’un seul examen (proximal et distal) chez plus de 2000 patients 
avec une suspicion clinique de TVP (tableau 1-24) [27]. 


Tableau 1-24. Résultats principaux d'une étude randomisée compa- 
rant l'échographie proximale sériée et l'échographie complète 
(proximale et distale) en cas de suspicion clinique de thrombose vei- 
neuse profonde, adapté de [61]. 





ÉCHOGRAPHIE 
COMPLÈTE 


ÉCHOGRAPHIE 
PROXIMALE 


Nombre de patients 1 045 1 053 





Thrombose veineuse 


profonde 231 (22,1 %) 278 (26,4 %) 
Proximale 231 213 
Distale 0 65 





Risque TE à 3 mois 0,9 % (0,3 à 1,8) 1,2 % (0,5 à 2,2) 





Le taux d'événements thromboemboliques à trois mois était 
similaire dans les deux bras de l’étude : 0,9 % (1C95 % : 0,3- 
1,8 %) dans le bras échographie sériée contre 1,2 % (1C95 % : 
0,5-2,2 %) dans le bras échographie complète [27]. Donc, en 
termes de sécurité diagnostique pour les patients, les deux 
stratégies se valent. Toutefois, il important de faire remarquer 
que dans le bras échographie complète, 24% (65/278) des 
patients ont été anticoagulés pour une TVP distale, sans que 
cela ne réduise le taux d'événements thromboemboliques vei- 
neux par rapport à la stratégie utilisant l’échographie limitée 
au niveau proximal. Par conséquent, cette étude randomisée 
qui apporte une comparaison directe entre l’échographie 
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probabilité clinique, Ttt : traitement. 


complète et l'échographie sériée proximale, (et non une com- 
paraison indirecte entre des études effectuées à des périodes 
différentes, dans des centres différents et avec des protocoles 
d’échographie différents) confirme que le problème principal 
des stratégies utilisant l’échographie complète est le risque 
d’anticoaguler une proportion non négligeable de patients 
sans réellement améliorer le pronostic en terme de risque de 
récidive thromboembolique, tout en les exposant inutilement 
aux risques et aux coûts de l’anticoagulation [28]. 


Que faut-il faire des thromboses distales ? 

Par définition, les thromboses distales concernent les veines 
infrapoplitées, en particulier les veines tibiales postérieures et 
fibulaires et en moindre partie les veines tibiales antérieures qui 
sont très rarement atteintes. Les veines musculaires (jumelles et 
soléaires), probablement moins dangereuses en termes de risque 
d’extension et d’embolie font également partie de cette défini- 
tion. La sensibilité et la spécificité de l'examen échographique 
pour les thromboses proximales (poplitées et suprapoplitées) 
sont excellentes (97 % et 98 % respectivement) et la nécessité de 
traiter ces thromboses par anticoagulation est bien établie [29]. 
Par contre, les performances diagnostiques de l’examen échogra- 
phique pour les thromboses distales sont moins bonnes. Une 
méta-analyse datant d’une dizaine d’années suggérait une sensi- 
bilité variant entre 50 et 75 % [22]. Ces chiffres ne semblent pas 
améliorés par l’amélioration de la technologie échographique 
[23]. En particulier une revue récente utilisant le test de com- 
pression classique associé à une analyse en Duplex ou Triplex des 
flux ne semble pas améliorer les performances diagnostiques de 
échographie des veines distales [23]. De plus l'examen des vei- 
nes distales est souvent difficile et un examen complet ne semble 
possible que chez un patient sur deux [30]. Ces données suggè- 
rent que les performances diagnostiques de l’échographie au 
niveau distal sont bien moindres qu’au niveau des veines proxi- 
males. De plus, l’histoire naturelle des thromboses distales, en 
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particulier le taux d’extension au niveau proximal, est mal 
connue et par conséquent la nécessité de chercher et de traiter les 
thromboses distales demeure débattue. 

Prévalence et histoire naturelle des thromboses distales 

Les études phlébographiques de patients hospitalisés suggè- 
rent que 80 % des thromboses sont proximales et que 20 % 
sont distales. Toutefois, des études avec des patients investi- 
gués dans le contexte ambulatoire suggèrent une inversion de 
cette proportion avec un taux de thromboses distales pouvant 
atteindre 60 à 70 %. 


Le potentiel d’extension et d’embolisation des thromboses 
proximales est bien reconnu. En ce qui concerne les thrombo- 
ses distales, les données de la littérature sont plus rares et sug- 
gèrent une dangerosité bien moins importante. Le taux 
d’extension des thromboses distales est donc une donnée 
essentielle dans la détermination de l’attitude diagnostique et 
thérapeutique. Deux revues de la littérature, espacée de presque 
20 ans, ont évalué ce taux d’extension. La première suggérait 
un taux d'extension qui variait entre 0 et 29% [31]. Dans la 
deuxième revue, le taux d’extension était de 10 %, (IC95 % : 7- 
12 %) chez les patients non traités et de 4 % (1C95 % : 3-6 %) 
chez les patients traités [25]. Globalement, les études analysées 
dans ces deux revues différaient très largement en termes de 
contexte clinique, de caractéristiques des patients inclus et des 
tests diagnostiques utilisés pour confirmer l'extension au 
niveau proximal. En conséquence, il est difficile de déterminer 
le taux exact d'extension à partir de ces études. 


Les thromboses distales en pratique clinique - un problème 
non résolu 

Malgré les données rassurantes provenant des études n’utili- 
sant que l’échographie proximale, les consensus de l'American 
College of Chest Physicians [29] et de l’Australasian Society of 
Thrombosis and Haemostasis [32] recommandent encore de 
traiter les thromboses distales par anticoagulants pendant 
3 mois. 


La seule étude randomisée ayant comparé l’anticoagulation à 
l'absence d’anticoagulation en présence d’une TVP distale a été 
publiée par Lagerstedt et al. [33] en 1985. Il s'agissait d’une 
étude ouverte, ayant inclus 51 patients avec une thrombose dis- 
tale symptomatique diagnostiquée par phlébographie. Le taux 
de récidive était de (8/28) 28 % chez les patients non anticoa- 
gulés et de 0% chez les patients anticoagulés. Toutefois, 
l'extension de ces thromboses n’était pas diagnostiquée par une 
phlébographie systématique mais par l’examen physique et un 
test au fibrinogène marqué, dont on sait que les performances 
sont modestes. Dans le groupe non traité, huit patients ont eu 
une extension proximale de leur thrombose et un a présenté 
une embolie pulmonaire. Toutefois, 50% de ces patients 
avaient présenté un événement thromboembolique antérieur et 
étaient donc à haut risque de récidive. Les limites méthodo- 
logiques importantes de cette étude et le petit collectif ne per- 
mettent pas d'établir la nécessité du traitement anticoagulant 
en présence d’une thrombose distale. De plus, comme déjà 
signalé, la comparaison des taux d'événements thromboembo- 
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liques veineux dans les études où les thromboses distales ne 
sont pas traitées (cf. tableau 1-21) montre qu’ils sont identiques 
à ceux des études qui recherchaient et traitaient systématique- 
ment les thromboses distales (cf. tableau 1-22), ce qui remet 
fortement en question la nécessité de ce traitement. 


Le fait d'opter pour un traitement anticoagulant en présence 
d’une TVP distale soulève plusieurs problèmes. Premièrement, 
les études utilisant l’échographie sériée suggèrent que seule une 
minorité de thromboses distales s'étend au niveau proximal. 
En effet, le taux de thromboses détecté lors du deuxième exa- 
men échographique dans les études utilisant l'échographie 
répétée varie de 1 % à 5,7 % (cf. tableau 1-21) alors que la plu- 
part des séries phlébographiques suggèrent qu’au moins 20 % 
des thromboses sont distales [34]. Deuxièmement, une étude 
randomisée française (DOTAVK) a montré une efficacité simi- 
laire d’un traitement de 6 semaines contre un traitement de 12 
semaines en présence d’une thrombose distale [35]. 


Troisièmement, les thromboses musculaires (jumelles et 
soléaires) sont probablement moins dangereuses que les 
thromboses tibiales postérieures et fibulaires. En particulier, 
Mc Donald et al. [36] ont montré, dans une étude prospective 
dans laquelle les thromboses musculaires n’étaient pas trai- 
tées mais suivies par échographie, que seulement 3 % de ces 
thromboses s’étendaient au niveau proximal et que l’exten- 
sion survenait dans les 15 premiers jours. Encore une fois, 
cela suggère que ce type de thrombose ne nécessite pas d’anti- 
coagulation ou une anticoagulation de courte durée. 


Quatrièmement, dans les études basées sur l'échographie com- 
plète (cf. tableau 1-22), 50 % des patients sont traités pour une 
thrombose distale, sans améliorer le taux d'événements throm- 
boembolique à trois mois par rapport aux études où les TVP 
distales ne sont ni traitées ni recherchées (cf. tableau 1-21). Par 
conséquent, un risque de surtraiter par anticoagulation une 
proportion non négligeable de patients ne peut être écarté. Or, 
ce traitement est potentiellement associé à un risque d’hémor- 
ragie majeure de 0,6 à 1,2 % et à un risque de saignement fatal 
de 0,1 à 0,4% pour un traitement de 3 mois [29]. 


Ces données suggèrent que la nécessité de traiter systémati- 
quement toutes les thromboses distales est loin d’être établie 
et peut potentiellement exposer un grand nombre de patients 
à une anticoagulation non nécessaire. En pratique clinique, 
l'échographie distale demeure utile pour la possibilité d’un 
diagnostic alternatif (kyste de Baker rompu, hématome, etc.) 
et pour rassurer le patient qui se présente avec une douleur 
du mollet. Par contre, l'avantage de l'échographie distale dans 
le cadre du diagnostic de la maladie thromboembolique vei- 
neuse est pour le moins discutable. 


Rapport coût/bénéfice des stratégies 
diagnostiques de la TVP 

Il est bien sûr difficile de faire des analyses coût/efficacité com- 
plètes au vu des multiples stratégies diagnostiques disponibles. 
Toutefois une analyse coût/efficacité publiée il y a quelques 
années avait apporté certaines données intéressantes.37 Premiè- 
rement, l'échographie sériée systématique chez tous les patients 
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était la stratégie diagnostique la moins favorable du point de vue 
du rapport coût/efficacité. Ceci n’est pas trop surprenant car la 
réalisation systématique chez tous les patients d’un deuxième test 
échographique dont le rendement diagnostique varie au mieux 
entre 1 et 5 % influe très négativement sur le rapport coût/effica- 
cité. Le fait d'inclure le dosage des D-dimères dans les stratégies 
diagnostiques permettait des économies substantielles sans met- 
tre en danger la sécurité des patients. En termes de rapport coût/ 
efficacité, l'introduction de l’évaluation de la probabilité clinique 
dans ces stratégies apportait un bénéfice superposable à celui lié 
à utilisation des D-dimères. Finalement, parmi les stratégies tes- 
tées, la plus favorable d’après cette analyse coût/efficacité était 
Putilisation des D-dimères comme test initial suivi d’un examen 
échographique proximal unique si les D-dimères étaient anor- 
maux et une phlébographie chez les patients avec une probabilité 
clinique forte. 


Stratégie diagnostique pour les patients 
hospitalisés 

Dans la plupart des hôpitaux, tous les tests diagnostiques discutés 
ci-dessus sont à disposition du clinicien et le seuil de suspicion 
est en général relativement bas. Les patients hospitalisés ont un 
risque de TVP plus élevé que les patients ambulatoires en raison 
d’une fréquence plus élevée d’une immobilisation, de maladies 
tumorales, inflammatoires ou de chirurgie à haut risque. Pour 
cette raison, les D-dimères sont rarement utiles dans ce contexte 
et des taux de tests négatifs de moins de 5 % ont été rapportés 
[38]. L'évaluation de la probabilité clinique effectuée soit de 
manière empirique soit par le score de Wells a été peu validée 
chez les patients hospitalisés ; toutefois, comme la probabilité cli- 
nique peut être attendue comme au minimum moyenne, ceci 
n’influencera pas la nécessité d’un examen objectif. Par consé- 
quent, l'échographie tient un rôle capital dans l’exclusion de la 
thrombose veineuse profonde chez le patient hospitalisé. Bien 
que des données de médecine fondées sur des preuves ne soient 
pas disponibles, il paraît raisonnable dans cette situation d’utili- 
ser un protocole d’échographie étendu ou complet. Si l'examen 
complet est de bonne qualité, la présence d’une TVP est très peu 
vraisemblable. Par contre, si la qualité de l'examen est médiocre 
ou si l'expérience de léchographiste est limitée, aboutissant à la 
persistance d’une suspicion de TVP dans ce groupe de patients à 
haut risque, la poursuite des investigations peut s'avérer néces- 
saire. Dans ce cas particulier, opter pour un nouveau contrôle 


échographique à J3 ou J5 paraît raisonnable, mais parfois une 
phlébographie peut s’avérer nécessaire. 

A noter que dans le contexte chirurgical orthopédique, une 
étude récente a montré de très mauvaises performances de 
Péchographie par rapport à la phlébographie [39,40] 
(tableau 1-25). Il est donc important de rappeler qu’il faut 
avoir une certaine humilité lorsqu'on pratique des examens 
échographiques dans des contextes à haut risque et que 
lexpérience de l’échographiste est d’une importance majeure. 


Cas particuliers 

Diagnostic de récidive de TVP 

La suspicion de récidive est une des situations cliniques les plus 
difficiles car aucun test objectif ne permet de différencier clai- 
rement un thrombus résiduel d’un thrombus frais. Le pro- 
blème est d'autant plus important que jusqu’à 50% des 
patients peuvent avoir des thrombus résiduels un an après le 
premier épisode de TVP [41]. La manière la plus sûre de poser 
le diagnostic de récidive est évidemment de disposer des exa- 
mens échographiques antérieurs et de mettre en évidence la 
présence d’un nouveau segment veineux incompressible par 
rapport au contrôle. Si une récidive de thrombose dans un ter- 
ritoire anciennement déjà thrombosé est suspectée, il devient 
alors indispensable de mesurer de manière très précise les dia- 
mètres sous compression de ces segments, en particulier au 
niveau fémoral commun, fémoral superficiel et poplité. Plu- 
sieurs études publiées par Prandoni et al. ont suggéré que si le 
diamètre était inchangé ou augmenté de 1-2 mm, une récidive 
pouvait être écartée. Par contre, un diagnostic de récidive est 
habituellement retenu en présence d’une augmentation de dia- 
mètre de plus de 2 mm [41]. Ceci attire donc l'attention sur 
l'importance de rapports échographiques aussi précis que pos- 
sible avec mesure des diamètres des veines thrombosées en 
compression transverse. 


Si ces critères ne sont pas évaluables, en particulier en l’absence 
de comparatif échographique antérieur, l’utilisation des D- 
dimères peut être utile. En effet, une étude — il est vrai dans le 
cadre de la suspicion de récidive d’embolie pulmonaire et non 
pas de récidive de TVP — a démontré que la présence d’un test 
D-dimère ELISA négatif écartait de manière sûre le diagnostic 
de récidive [42]. Au vu de la similarité entre ces deux maladies, 
il y a peu de raisons de penser qu’un D-dimère négatif exclurait 


Tableau 1-25. Performances de l'examen échographique par rapport à la phlébographie dans le contexte orthopédique, adapté de [39]. 





CHIRURGIE DE HANCHE 


CHIRURGIE DU GENOU 





SENSIBILITÉ, % 


SPÉCIFICITÉ % 


SENSIBILITÉ, % SPÉCIFICITÉ, % 














(IC95 %) (IC95 %) (IC95 %) (1C95 %) 
Toutes TVP proximales 33 (21-45) 93 (91-96) 30 (20-40) 93 (89-96) 
Toutes thromboses distales 30 (19-42) 93 (91-96) 31 (21-42) 93 (90-97) 
TVP distales 17 (4-29) 97 (96-99) 28 (16-40) 97 (95-99) 
Thromboses musculaires 25 (13-37) 94 (92-96) 22 (12-32) 93 (90-96) 
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de manière moins fiable le diagnostic de récidive de TVP. En 
cas de doute persistant, il est recommandé de faire une carto- 
graphie précise de thrombus par échographie avec une mesure 
précise des diamètres sous compression et de réaliser un nouvel 
examen échographique après une semaine pour détecter une 
éventuelle extension [43]. 


Suspicion de TVP pendant la grossesse 

La maladie thromboembolique veineuse demeure une cause de 
morbidité et mortalité maternelle importante pendant la gros- 
sesse et le post-partum [44]. L’incidence de la maladie est 2 à 
4 fois plus élevée par rapport à une femme de même âge non 
enceinte et ne prenant pas de contraception orale [45]. Cette 
crainte de la MTEV fait que le seuil de suspicion de la TVP et 
de l’'EP pendant la grossesse est bas. Ceci semble être confirmé 
par le fait que la prévalence de la maladie dans des populations 
suspectes de TVP en dehors de la grossesse est de 20-30 % alors 
que deux études de cohortes réalisées chez la femme enceinte, 
lune dans le cadre de la suspicion de TVP, l’autre dans le cadre 
de la suspicion d’embolie pulmonaire ont montré des préva- 
lences respectives de 8 % [46] et de moins de 5 % [47]. Si de 
nombreux algorithmes diagnostiques en présence d’une suspi- 
cion de TVP ont été publiés, il existe peu d’études ayant abordé 
le problème particulier du diagnostic de la MTEV chez la 
femme enceinte [48,49]. Un diagnostic de certitude est indis- 
pensable pendant la grossesse car l’anticoagulation et sa gestion 
chez la femme enceinte et en vue de l'accouchement sont tou- 
jours complexes, et que les conséquences d’un diagnostic man- 
qué peuvent être dramatiques pour la mère et l'enfant [48]. 


Un œdème des membres inférieurs, des lourdeurs ou des dou- 
leurs, des crampes, de même qu’une dilatation des veines sous 
cutanées sont souvent présentes à l’état physiologique pendant 
la grossesse. À l'opposé, une douleur abdominale ou une lom- 
balgie, également fréquentes pendant la grossesse, peuvent être 
les premiers signes d’une thrombose iliocave [50]. Le diagnos- 
tic clinique de TVP est donc peu fiable, en particulier pendant 
la grossesse [51]. Néanmoins, quelques données épidémiologi- 
ques peuvent nous aider. En particulier, plusieurs études ont 
rapporté une surprenante prédominance des TVP au niveau du 
membre inférieur gauche (> 80 %) [52], en relation avec des 
particularités anatomiques (compression de la veine iliaque 
commune gauche par l’artère iliaque commune droite) [46]. 
Bien que des œdèmes et des douleurs des mollets soient plus 
fréquents pendant le troisième trimestre, la prévalence de TVP 
prouvées objectivement semble assez similaire pendant les trois 
trimestres. Par conséquent, la grande majorité de femmes qui 
présentent des œdèmes des membres inférieurs au 3° trimestre 
n’ont pas de TVP, alors que celle-ci sera beaucoup plus fré- 
quente en présence d’une tuméfaction marquée de la jambe 
gauche en début de grossesse [53]. 


Utilité des D-dimères pendant la grossesse 

Dans ce contexte particulier, l'utilité des D-dimères est dimi- 
nuée car leur taux augmente graduellement au cours de la gros- 
sesse. La proportion de patientes ayant des D-dimères 
normaux est donc relativement limitée. Une étude récente du 
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suivi du dosage des D-dimères chez des femmes en bonne santé 
a toutefois montré que 65/123 femmes avaient un taux infé- 
rieur à 500 ug/L à 19 semaines de grossesse [54]. Une autre 
étude a suggéré que les taux de D-dimères, en cas de grossesse 
normale, demeuraient normaux et comparables à une popula- 
tion de femmes non enceintes jusqu’à la 16° semaine de gros- 
sesse [55]. Malgré les collectifs limités de ces séries, ces résultats 
suggèrent que le dosage des D-dimères pourrait se révéler utile 
pendant la première moitié de la grossesse. 


Dans une étude récemment publiée Chan et al. ont étudié 
149 femmes enceintes avec une suspicion clinique de thrombose 
veineuse profonde.56 Il s'agissait d’une étude prospective dont le 
but était d'évaluer les performances diagnostiques d’un test D- 
dimère SimpliRED (Agen Biomédical, Brisbane, Australie) pour 
le diagnostic de la thrombose veineuse profonde pendant la gros- 
sesse. Les patientes incluses dans l'étude avaient une évaluation de 
la probabilité clinique empirique (aucun score n’a été dérivé ou 
validé chez la femme enceinte) et bénéficiaient d’une échographie 
étendue (cf. définitions antérieures) associée à un examen Dop- 
pler de l’axe veineux iliaque si la clinique évoquait la possibilité 
d’une thrombose iliaque suspendue. Certains patients (propor- 
tion non rapportée dans l'étude) ont eu une échographie répétée 
à deux reprises. Le dosage des D-dimères était fait à l’inclusion et 
les performances du test ont été comparées à l'absence ou à la pré- 
sence du diagnostic de thrombose veineuse profonde pendant le 
suivi de 3 mois. La prévalence de la thrombose veineuse profonde 
était de 8,7 % (13/149). Chez les patientes qui avaient une proba- 
bilité clinique empirique faible et un D-dimère normal, la sensi- 
bilité du test était de 100% (IC95 % : 77-100 %) et la valeur 
prédictive négative était de 100 % (1C95 % : 95-100 %). À noter 
que les intervalles de confiance de la sensibilité étaient larges en 
raison du collectif limité. La proportion de D-dimères négatifs en 
fonction de la durée de la grossesse était comme suit : 100 % de 
test négatifs en dessous de 12 semaines, 88% de test négatifs 
jusqu’à la 28° semaine et 59% de test négatifs au-delà de la 
28e semaine. Globalement, en prenant toutes les femmes encein- 
tes incluses dans l’étude, 47 % avaient un test D-dimères négatif. 
Ces résultats particulièrement intéressants semblent bien suggérer 
qu’il y a une place potentielle pour Putilisation des D-dimères 
chez la femme enceinte. Il est toutefois important de constater 
qu’il manque à l’heure actuelle une étude de validation prospec- 
tive où des femmes enceintes avec D-dimères négatifs seraient 
laissées sans anticoagulation en absence de tout autre test dia- 
gnostique. Il n’y a toutefois pas de raison théorique logique pour 
croire qu’un D-dimère négatif serait associé à une moins bonne 
valeur prédictive négative chez la femme enceinte. 


Pléthysmographie veineuse 

et échographie de compression veineuse 

La pléthysmographie, qui permet de mesurer une gêne à la 
vidange du sang veineux, est relativement fiable pour détecter 
un thrombus proximal complètement obstructif mais est peu 
sensible pour la détection des thromboses de taille moins 
importante [46]. La pléthysmographie veineuse répétée est La 
seule approche diagnostique qui ait été validée sur un nombre 
substantiel (152) de femmes enceintes avec suspicion de TVP 
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[46]. En effet, cette étude [46] a montré la sécurité de ne pas 
anticoaguler les patientes ayant deux ou trois examens pléthys- 
mographiques négatifs. Toutefois, la pléthysmographie a été 
largement abandonnée en raison de moins bonnes performan- 
ces que l’échographie de compression veineuse. De plus, la 
fabrication des pléthysmographes est devenue confidentielle. 
L’échographie de compression proximale sériée (c’est-à-dire 
la réalisation de l'échographie limitée aux veines fémorales 
communes, superficielles, et poplitées à J0 et à J7) est proba- 
blement la stratégie diagnostique la plus utilisée de nos jours 
en présence d’une suspicion de TVP [16,48,57]. 

Son utilisation pose néanmoins deux problèmes pendant la 

grossesse : 

— le problème de la TVP iliaque suspendue, qui serait plus fré- 
quente pendant la grossesse en raison de la compression de 
l’axe iliaque commun veineux gauche par l'artère iliaque 
commune droite et par le fœtus ; 

—le problème des thromboses distales, sur lequel nous ne 
reviendrons pas. 

La thrombose iliaque suspendue se manifeste souvent par une 

tuméfaction marquée et diffuse de tout le membre et par des 

douleurs lombaires. Son incidence est habituellement très fai- 
ble mais relativement plus élevée chez la femme enceinte, 

bien que les données à ce sujet soient conflictuelles [57]. 

Néanmoins, le potentiel d’embolisation des TVP iliaques est 

très élevé et l'examen de compression veineuse limité au 

niveau proximal seul n’est pas suffisamment fiable pour 
détecter la présence d’une TVP iliaque isolée [58]. Si l’'anam- 
nèse et Le status sont suggestifs, il est donc souhaitable de réa- 
liser un examen Doppler soigneux de l’axe iliaque. En effet, la 
présence d’une veine iliaque avec un bon remplissage en 

Doppler couleur, une modulation respiratoire et une réponse 

positive aux manœuvres de chasse veineuse semblent pouvoir 


raisonnablement écarter le diagnostic de la TVP iliaque isolée 
[58]. Il est néanmoins prudent en cas de clinique très évoca- 
trice de TVP iliaque (œdème unilatéral de tout le membre, 
douleur lombaire) et si l'échographie n’est pas complètement 
rassurante, de pousser plus loin les investigations pour obte- 
nir une certitude diagnostique. 


Deux examens peuvent alors être proposés dans ce contexte : 


— la pléthysmographie veineuse qui a une bonne sensibilité 
pour la détection des thrombus iliaques isolés mais dont la 
principale limite, en plus d’une réalisation pas toujours évi- 
dente, est sa disparition progressive ; 

— l’angio-IRM, qui semble avoir une bonne sensibilité pour la 
TVP iliaque. 

La phlébographie expose le fœtus à des radiations ionisantes 

et ne doit donc être effectuée qu’en dernier recours. Néan- 

moins, une phlébographie sélective (unilatérale) avec protec- 
tion abdominopelvienne peut être réalisée et les valeurs 
d'exposition du fœtus dans ce cas n’ont pas été reliées à des 

complications immédiates ou tardives [59]. 


Conclusions 

Durant les trois dernières décennies, le diagnostic et le traite- 
ment de la thrombose veineuse profonde s’est considérable- 
ment amélioré. Les procédures invasives, telles que la 
phlébographie, ont été remplacées par des examens non inva- 
sifs tels que l'évaluation de la probabilité clinique, les D- 
dimères et l’échographie de compression veineuse. Dans la 
majorité des cas, ces stratégies permettent de confirmer ou 
d’infirmer le diagnostic de manière sûre et non invasive. Cer- 
taines situations cliniques, telles la grossesse, la suspicion de 
récidive de thrombose veineuse profonde, et la suspicion dans 
le contexte chirurgical, orthopédique en particulier, consti- 
tuent néanmoins encore un véritable défi pour les cliniciens. 
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THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES : 
THÉRAPEUTIQUE 


L. Bertoletti — P. Mismetti 


Les thromboses veineuses profondes regroupent 2 entités, les 
TVP proximales et les TVP distales. La limite anatomique 
entre ces 2 entités est sujette à débat mais le plus simple est de 
considérer les TVP proximales comme étant des TVP dépas- 
sant la jonction entre tronc veineux tibiopéronier et veine 
tibiale antérieure. Cette distinction tient avant tout à des dif- 
férences de pronostic évolutif tant sur le plan du risque 
embolique pulmonaire associé, que sur le risque de récidives 
de TVP et de syndrome post-thrombotique. 


Le traitement des TVP a donc deux objectifs : réduire le risque 
de récidive de TVP et le risque de complication embolique pul- 
monaire et réduire le risque de syndrome post-thrombotique. 


Le premier objectif repose sur la prescription d’un traitement 
anticoagulant ou exceptionnellement sur la mise en place 
d’une interruption partielle de la veine cave inférieure par fil- 
tre cave. Le 2° objectif repose sur la prescription d’une com- 
pression veineuse élastique, d’un traitement anticoagulant et 
plus exceptionnellement sur une thrombolyse pharmacologi- 
que ou mécanique, endovasculaire ou chirurgicale. 


Dans le cadre de ce chapitre, nous n’aborderons que le traite- 
ment initial des TVP, à savoir les 3 premiers mois de traite- 
ment, la durée optimale du traitement étant abordée par 
ailleurs. Ce traitement a fait l’objet de recommandations pour 
la pratique sous l’égide de l’Afssaps [1]. Ce texte reprend suc- 
cinctement ces recommandations. 


Traitement anticoagulant des TVP 

Le risque de récidive thromboembolique au décours des 3 
premiers mois suivant une TVP proximale est proche de 20 % 
[2]. Dans une étude conduite par Brandjes, la prescription 
d’un traitement anticoagulant immédiatement efficace per- 
met de réduire d’environ 60 % le risque de récidive [2]. Le 
maintien d’une anticoagulation efficace au cours des premiè- 
res semaines permet de réduire le risque de récidive de 27,5 % 
sous traitement héparinique prophylactique à 0 % sous trai- 
tement antivitamine K thérapeutique [3]. Ces 2 études sont à 
la base de la stratégie actuelle du traitement des TVP compte 
tenu des anticoagulants disponibles, à savoir un traitement 
parentéral initial (intraveineux ou sous-cutané) immédiate- 
ment actif et un relais par un anticoagulant oral de type anti- 
vitamine K agissant avec un délai d’action. Cette stratégie 
pourrait être remise en cause avec le développement de trai- 
tements anticoagulants oraux immédiatement actifs (dabiga- 
tran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, etc.). 

Traitement parentéral initial 

Le traitement anticoagulant initial doit être assuré avec un 
médicament immédiatement actif. À ce jour, seules des molé- 
cules administrées par voie parentérale sont disponibles, à 
savoir l’héparine non fractionnée, les héparines de bas poids 
moléculaire, le fondaparinux, et plus rarement en cas de 


78 


thrombopénie induite par héparine, le danaparoïde, le reflu- 
dan et l’argatroban. 


Héparine non fractionnée 

L’HNF correspond à un mélange de chaînes muccopolysaccha- 
ridiques hétérogènes avec un poids moléculaire moyen de 
15 000 daltons. L'HNF est d’origine animale, obtenue par extrac- 
tion d’intestin de porc le plus souvent. L’élimination est mixte, 
essentiellement cellulaire (endothéliale et macrophagique) et 
rénale. Compte tenu de cette élimination, l'HNF est le traitement 
de référence en cas d’insuffisance rénale sévère (tableau 1-26). 


La pharmacocinétique de l'HNF est variable d’un sujet à 
lPautre et au cours du temps chez un même sujet, le tout 
nécessitant d’ajuster les posologies au poids corporel et à un 
test d’hémostase spécifique comme l’activité antifacteur X 
activé (anti-Xa) ou un test global comme le temps de cépha- 
line avec activateur. 


La posologie initiale est de 18 UI/kg/h (soit 450 UI/kg/jour). 
Un bolus intraveineux initial de 50 UI/kg peut être utilisé afin 
d’obtenir rapidement une anticoagulation efficace. 


Le traitement par HNF peut être administré indifféremment 
par voie intraveineuse continue ou par voie sous-cutanée en 
2 ou 3 injections. En effet une méta-analyse de 6 essais ran- 
domisés a montré que la voie sous-cutanée est au moins aussi 
sûre et efficace que la voie intraveineuse continue [4]. 

Cette posologie doit être ensuite adaptée de manière à obtenir 
une activité anti-Xa comprise entre 0,3 à 0,7 Ul/mL ou un TCA 
entre 1,5 et 3 fois la valeur témoin selon les recommandations du 
laboratoire d’analyse. Le premier dosage doit être réalisé environ 
6 heures après le début de la perfusion ou entre 2 injections sous 
cutanées. Cependant, une étude randomisée en ouvert semble 
montrer que l'HNF prescrite en 2 injections sous-cutanées par 
jour selon un schéma posologique fixe, uniquement adapté au 
poids corporel, est au moins aussi sûr et efficace qu’un traite- 
ment par HBPM. Ce schéma posologique pourrait être utilisé, 
notamment en cas d’impossibilité ou de difficulté à assurer un 
suivi biologique (début de traitement avant un week-end ou 
suivi biologique difficile...) [5]. Ce schéma simple correspond à 
333 Ul/kg pour la 1“ injection sous-cutanée puis 250 Ul/kg/ 
12 heures pour les injections suivantes. 

En dehors des accidents hémorragiques, le principal effet 
secondaire de l'HNF est représenté par les TIH. L’incidence 
de cette complication grave est suffisamment élevée avec 
PHNE pour qu’une surveillance obligatoire de la numération 
plaquettaire, 2 fois par semaine pendant la durée du traite- 
ment (ou le premier mois en cas de traitement plus prolongé) 
soit recommandée. 


Héparines de bas poids moléculaire 

Les HBPM sont également d’origine animale, obtenues par 
fractionnement physico-chimique de l'HNF avec des chaînes 
muccopolysaccharidiques de poids moléculaire moyen de 
5 000 daltons environ. Ce fractionnement est à l’origine de 
modifications pharmacocinétiques par rapport à l'HNF. Pre- 
mièrement l'élimination des HBPM est essentiellement rénale, 
entraînant une contre-indication absolue avec les posologies 
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Tableau 1-26. Caractéristiques principales de l'HNF des HBPM et du fondaparinux. 
































ANTI-XA/ ; 
ÉLIMINATION AIS IV/SC POSOLOGIE SURVEILLANCE HÉMOSTASE NP 
Mixte : Bolus IV : 50 Ul/kg Anti-Xa : 0,3-0,7 Ul/mL 
Puis 18 Ul/kg/h 
HNF J- J- 
Utilisable si insuffisance us és Dose fixe possible : TCA : ratio de 1,5 à 3 selon le réactif bi 
rénale 333 Ul/kg SC puis et le laboratoire 
250 U/kg/12 h SC 
HBPM rénale ++4/+ —/+ ? —1+* 
Daltéparine L F " 100 Ulkg/12 h Anti-Xa = 0,6 + 0,2 Ul/mL ** # 
Fraxiparine É É " 85 Ul/kg/12 h Anti-Xa = 1,0 + 0,2 Ul/mL ** “ 
Fraxodi è d À 71 Ul/kg/24 h Anti-Xa = 1,3 + 0,2 UV/mL ** É 
Énoxaparine # " ‘ 00 Ul/kg/12 h Anti-Xa = 1,2 + 0,2 Ul/mL ** F 
Tinzaparine ü # d 75 Ul/kg/24 h Anti-Xa = 0,8 + 0,2 UV/mL ** L 
7,5 mg/50 à 100 kg 
Fondaparinux rénale ++++/- — + 5 mg si < 50 kg ? - 
0 mg si > 100 kg 








HNF : héparine non fractionnée, HBPM : héparines de bas poids moléculaire, NFP numération plaquettaire. 


* surveillance de la NFP recommandée en cas de traitement par HNF antérieur ou 


en cas de contexte périopératoire. 


** valeurs observées en moyenne 3 à 4 heures après injection sous-cutanée au 2° où 3° jour de traitement. 


utilisées dans le traitement des TVP, en cas d’insuffisance 
rénale sévère définie par une clairance de la créatinine (CICr) 
inférieure à 30 mL/min selon la formule de Cockcroft et Gault. 
Deuxièmement la variabilité est réduite et un ajustement des 
posologies au poids corporel est suffisant pour la plupart des 
patients (tableau 1-26). 

Dans certains cas particuliers, un suivi biologique avec 
mesure de l’activité anti-Xa est préconisé mais il n’existe mal- 
heureusement pas de données permettant de définir des 
valeurs « seuil » pour le risque thromboembolique et hémor- 
ragique. L'objectif de la surveillance biologique est donc de 
s'assurer que l’activité anti-Xa mesurée 4 heures après injec- 
tion sous-cutanée est proche des valeurs observées en 
moyenne dans la population générale. Ces valeurs moyennes 
sont de plus spécifiques de chaque HBPM (tableau 1-26). 

Le risque de TIH sous HBPM est plus faible que celui observé 
sous HNF et dépend des circonstances de prescription des 
HBPM. Ainsi, si la TVP survient en dehors de tout contexte 
chirurgical et sans prescription préalable d’'HNF, le risque de 
TIH est faible et la surveillance de la numération plaquettaire 
peut être réduite à la seule mesure en début de traitement [1]. 
Au total, il est indispensable de disposer en début de traitement 
par HBPM d’un dosage de la créatininémie pour estimation de 
la CICr et d’une numération plaquettaire de référence. 
Plusieurs études et plusieurs méta-analyses ont comparé les 
HBPM à l’'HNF dans le traitement des TVP proximales avec 
ou sans embolie pulmonaire [6]. La plus exhaustive de ces 
méta-analyse montre avec 4447 malades que les HBPM 
réduisent le risque de récidives thromboemboliques (risque 


relatif =0,85 (1C95 % 0,65-1,12), p = 0,20) et le risque 
hémorragique (risque relatif =0,63 (1C95% 0,3-1,05), 
p = 0,08) mais cet effet n’est pas statistiquement significatif 
[7]. À l'inverse il existe une réduction significative de la mor- 
talité globale avec les HBPM par rapport à l'HNF (risque rela- 
tif = 0,76 (1C95 % 0,59-0,98), p = 0,03) [7]. 

Au total, les HBPM sont au moins aussi sûres et efficaces que 
P'HNE. Dans la mesure où elles sont plus simples à utiliser 
(schéma en 1 ou 2 administrations sous-cutanées par jour), 
sans surveillance systématique de lPhémostase, les HBPM 
représentent aujourd’hui un traitement de première inten- 
tion des TVP proximales à la phase aiguë. 


Fondaparinux 

Le fondaparinux est un pentasaccharide d’origine synthétique. Il 
est éliminé essentiellement par voie rénale et est donc contre- 
indiqué en cas d’insuffisance rénale sévère (CICr < 30 mL/min). 
La variabilité est suffisamment faible pour pouvoir proposer un 
schéma posologique simplifié (tableau 1-26). Il n’est pas recom- 
mandé de faire de suivi biologique, d’autant que, comme pour 
les HBPM, les valeurs d’activité anti-Xa ne permettent pas de 
prédire le risque de récidive thromboembolique ou le risque 
hémorragique. Enfin le risque de TIH est exceptionnel et un suivi 
de la numération plaquettaire n’est pas recommandé. Au total, il 
est indispensable de disposer en début de traitement par fonda- 
parinux d’un dosage de la créatininémie pour estimation de la 
CICr et d’une numération plaquettaire de référence. 

Une étude menée chez 2 205 patients présentant une TVP 
proximale sans embolie pulmonaire symptomatique a mon- 
tré que le fondaparinux était aussi efficace que les HBPM 
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(récidive thromboembolique : risque relatif = 0,96 (1C95 % 
0,64-1,15)), et aussi sûr (risque hémorragique : risque relatif 
= 1,09 (1C95 % 0,64-1,84)) [8]. 

Au total, l’Afssaps recommande pour le traitement initial des 
TVP proximales : 


—l'HNE prescrite par voie sous-cutanée ou intraveineuse 
continue adapté à la biologie (grade A) ou selon une poso- 
logie fixe de 333 UI/kg puis 250 UI/kg toutes les 12 heures 
par voie sous-cutanée (grade B) ; 

— l'HNF représente le traitement de référence en cas d’insuf- 
fisance rénale sévère (CICr < 30 mL/min) (accord profes- 
sionnel) ; 

— les HBPM ou le fondaparinux, plus simples à utiliser, sans suivi 
biologique de l’hémostase, sont préférés à l'HNF (grade A). 
Un suivi de la numération plaquettaire est recommandé pour 
PHNE (accord professionnel), n’est pas indispensable sous 
HBPM hors contexte chirurgical (accord professionnel) et 

n'est pas recommandé sous fondaparinux (grade B). 


Autres traitements médicamenteux 

D’autres traitements sont approuvés ou sont en cours d’éva- 
luation par les autorités de tutelle tels que la lépirudine, le 
danaparoïde et l’argatroban, dans la prise en charge initiale 
des TVP en cas de TIH. Ces traitements sont d’usage essen- 
tiellement hospitalier et prescrit sous surveillance hautement 
spécialisée et n’entrent pas dans le cadre de ce chapitre. 


Traitement initial des TVP distales 

Les TVP distales intéressent le tronc veineux tibiopéronier, les 
veines jambières (tibiales antérieure et postérieure, fibulaires) ou 
musculaires (gastrocnémiennes et soléaires). Elles représentent 
environ 50 % de l’ensemble des TVP mais leur potentiel throm- 
boembolique et leur risque de maladie post-thrombotique, reste 
incertain mais serait moindre que celui des TVP proximales [9]. 
Les données concernant le traitement initial des TVP distales 
sont très partielles et en l'attente d’essais randomisés (étude 
CACTUS) [www.clinicaltrial.gov : NCT 00539058], le traitement 
initial des TVP distales repose sur des extrapolations des données 
sur les TVP proximales. En pratique, un traitement anticoagu- 
lant par HNF, HBPM ou fondaparinux est recommandé aux 
mêmes posologies que celles utilisées pour les TVP proximales 
(grade C), et les HBPM et le fondaparinux doivent être préférés 
à l'HNF (accord professionnel) [1]. 


Traitement initial ambulatoire des TVP 

Les HBPM et le fondaparinux sont de maniement et de sur- 
veillance simples permettant un traitement ambulatoire des 
patients. Dans ce contexte 5 essais randomisés ont comparé un 
traitement par HBPM ambulatoire ou hospitalier court (< 48 
h) à un traitement hospitalier conventionnel hospitalier pro- 
longé et une méta-analyse de ces 5 essais et 1 594 malades mon- 
tre que le traitement ambulatoire est au moins aussi efficace et 
sûr que le traitement hospitalier (récidive thromboembolique : 
risque relatif =0,71 (1C95% 0,47-1,06), p = 0,09; risque 
hémorragique: risque relatif —0,83 (1C95 % 0,33-2,10), p 
= 0,70) [1]. Pour le fondaparinux, 31,5 % des 1 091 patients 
inclus dans le groupe fondaparinux de l'étude MATISSE ont 
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été traités en ambulatoire avec des résultats identiques à ceux 
obtenus avec un traitement purement hospitalier [8]. 


Il faut cependant rester prudent et hospitaliser les patients à haut 
risque hémorragique, notamment les insuffisants rénaux sévères, 
les patients ayant une maladie thromboembolique grave avec un 
syndrome obstructif majeur, une TVP iliocave (accord profes- 
sionnel). Dans les autres cas un traitement ambulatoire est 
recommandé avec les HBPM (grade A) ou avec le fondaparinux 
(grade B). Il faut bien sûr obtenir un diagnostic de certitude de 
la TVP, programmer une éducation thérapeutique des patients 
et organiser la surveillance des traitements anticoagulants (grade 
A). Dans ce contexte de traitement ambulatoire, il a été montré 
qu’une déambulation précoce plutôt qu’un alitement n’était pas 
délétère [10], aussi un alitement systématique des patients avec 
TVP n’est pas recommandé (grade B) [1]. 

Relais du traitement parentéral initial 

Antagonistes de la vitamine K 

Les AVK sont des médicaments inhibiteurs de la synthèse hépa- 
tique des facteurs de la coagulation vitamine K-dépendants. Ils 
présentent une fixation protéique importante et un métabo- 
lisme hépatique dépendant des cytochromes P450. Ils présen- 
tent une variabilité de réponse très importante d’un individu à 
l'autre et chez un même individu. Cette variabilité est d’ordre 
génétique (polymorphisme du cytochrome 2C9 et polymor- 
phisme des enzymes impliquées dans le cycle de la vitamine K: 
VKORCI), d'ordre physiopathologique (âge, insuffisance 
hépatique, etc.) et par interaction médicamenteuse. Certaines 
de ces interactions sont suffisamment importantes pour corres- 
pondre à des contre-indications absolues (aspirine à fortes 
doses : > 500 mg; miconazole; butazolidine). Toute autre 
association médicamenteuse avec les AVK doit néanmoins être 
suspecte d'interaction et entraîner une surveillance accrue [11]. 


Cette variabilité impose un suivi biologique. Celui-ci est 
effectué par la mesure du temps de Quick exprimé en Inter- 
national Normalized Ratio. Pendant le traitement à la phase 
aiguë des TVP (3 à 6 premiers mois), l’INR doit être main- 
tenu entre 2 et 3 (grade A) [1]. Au-delà de cette période, 
l'intensité du traitement par AVK peut être modifiée mais 
cette question sera discutée dans un autre chapitre. 


Compte tenu du délai d’action des AVK, ils doivent être pres- 
crits en relais d’un traitement parentéral initial [2]. Ce relais 
traitement parentéral - AVK doit être prolongé pendant au 
moins 5 jours et n'être interrompu que lorsque 2 INR consé- 
cutifs ont été trouvés supérieurs à 2 (grade B) [11]. Ce relais 
peut être prescrit dès le premier jour afin de réduire le risque 
de TIH [11]. Même s’il existe des données discordantes, le 
relais AVK doit être prescrit sans dose de charge (grade B) 
[11]. La posologie initiale des AVK ne doit pas excéder l’équi- 
valent de 5 à 10 mg de warfarine ou 4 mg d’acénocoumarol 
ou 20 mg de fluindione. Une posologie plus faible est propo- 
sée chez les sujets âgés de plus de 75 ans [11]. 


HBPM 
Dans certains cas : instabilité majeure, résistance aux AVK ou 
difficultés à obtenir un suivi biologique optimal, un traite- 
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ment prolongé par HBPM est préconisé pendant 3 à 6 mois 
sans relais AVK (grade B) [12]. Chez les patients cancéreux 
présentant une TVP, les HBPM se sont montrés plus efficaces 
et au moins aussi sûres que les AVK et les HBPM doivent être 
poursuivies au moins 3 à 6 mois (grade A) [1, 12]. 


Traitements non médicamenteux des TVP 


Interruption partielle de la veine cave inférieure par filtre cave 
Dans la mesure où l'efficacité du traitement anticoagulant est 
suffisante dans la grande majorité des cas, les indications de filtre 
cave sont limitées, même avec le développement de filtre tempo- 
raire. En effet le risque de thrombose de filtre et de récidive de 
TVP contrebalance le bénéfice éventuel du filtre sur le risque 
embolique pulmonaire [13]. Dans ces conditions et en l’absence 
de données complémentaires, notamment sur les filtres retira- 
bles, il est recommandé de ne pas utiliser les filtres caves en pre- 
mière intention (grade B). À l'inverse, en cas de contre- 
indication à un traitement anticoagulant ou en cas d’échec d’un 
traitement anticoagulant bien conduit ou au décours d’une 
embolectomie chirurgicale ou endovasculaire, une indication de 
filtre cave peut être posée (accord professionnel). 

Compression élastique 

La compression élastique au cours des TVP permet, à court 
terme, la réduction de la symptomatologie et du risque de 
récidives des TVP et à moyen et à long terme de réduire le 
risque de syndrome post-thrombotique. 


Les études ayant démontré un bénéfice de la compression élas- 
tique sur le syndrome post-thrombotique ont été conduites 
avec des pressions en cheville correspondant à des classes 3 à 4 
selon la classification [14-15]. Il s’agissait de « bas jarret » ou 
chaussettes. Dans ces conditions il est recommandé de pres- 
crire des chaussettes ou bas de compression élastique délivrant 
une pression en cheville de 30 à 40 mmH£g à la cheville (classe 
3 française) dès que possible après le diagnostic de la TVP 
proximale pour une durée minimale de 2 ans (grade A) [1]. 


Concernant les TVP distales, en l’absence de données spécifi- 


ques, les mêmes recommandations sont formulées que pour 
les TVP proximales (accord professionnel) [1]. 


Thrombolytiques 

Plusieurs essais cliniques ont évalué l'intérêt des thrombo- 
lytiques dans le traitement des TVP proximales. Une méta- 
analyse de ces essais a montré qu’ils sont efficaces en termes 
de lyse du caillot et pourraient entraîner une réduction du ris- 
que de syndrome post-thrombotique. Cependant cet effet 
bénéfice est contrebalancé par une augmentation significative 
du risque hémorragique [16]. Aussi, il n’est pas recommandé 
de prescrire un traitement thrombolytrique en première 
intention dans les TVP proximales (grade B). Cette prescrip- 
tion est réservée à la prise en charge des syndromes obstructifs 
sévères ou en cas de sauvetage de membre (« phlébites 
bleues ») (grade C) [1]. 


Les mêmes réserves peuvent être émises concernant la prise en 
charge chirurgicale ou endovasculaire des TVP proximales, 
d’autant que l'expérience des équipes est ici prépondérante. 


Perspectives dans le traitement anticoagulant 
des TVP 

De nombreux anticoagulants pouvant être administrés par voie 
orale et avec une variabilité de réponse réduite compatible avec 
un traitement sans surveillance biologique sont en cours de déve- 
loppement dans le traitement des TVP. Plusieurs études de doses 
ont d’ores et déjà été réalisées avec le rivaroxaban [17-18] et 
l'apixaban [19] ou sont en cours comme avec l’edoxaban. Nous 
disposons des résultats de l'étude RECOVER avec le dabigatran 
qui montre qu’une posologie fixe de 150 mg X 2/jour sans sur- 
veillance biologique est au moins aussi efficace et plus sûre que 
les AVK dans le traitement de la maladie thromboembolique vei- 
neuse [20]. Il faut cependant noter que tous les patients de cette 
étude, que ce soit dans le groupe AVK ou dans le groupe dabiga- 
tran, recevaient un traitement parentéral initial. 


Les essais de phase III en cours avec l’apixaban et avec le riva- 
roxaban sont quant à eux évalués sans traitement parentéral 
initial. 

Quel que soit le traitement initial, la mise sur le marché de ces 
nouveaux traitements devrait simplifier grandement la prise 
en charge des patients présentant une TVP et optimiser ainsi 
la prise en charge des malades. 
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Embolie pulmonaire 





CLINIQUE 
À. Delluc — G. Le Gal 


Alors que dans de nombreux domaines de la médecine, la cli- 
nique semble parfois être reléguée au second rang au profit 
des moyens d'exploration diagnostique modernes, elle reste 
au premier plan des préoccupations des médecins impliqués 
dans la prise en charge de l’embolie pulmonaire. Ceci peut 
paraître d'autant plus paradoxal que les signes cliniques de 
PEP sont réputés n'être ni sensibles ni spécifiques, donc peu 
utiles au diagnostic [1]. Le contexte de l’embolie pulmonaire 
est toutefois particulier. Il s’agit en effet d’une pathologie 
grave, régulièrement mortelle si elle n’est pas traitée [2]. Tou- 
tefois, la durée, les contraintes et les risques du traitement 
anticoagulant font que le diagnostic ne peut être porté par 
excès. Pourtant, l'obtention d’un diagnostic de certitude n’est 
pas chose aisée (cf. « Exploration et stratégie » page 88). Au 
cours de ces deux dernières décades, les efforts se sont portés 
sur le développement de stratégies diagnostiques alternatives 
à l’angiographie pulmonaire, jusqu'alors l’examen de réfé- 
rence. Or, en l'absence d'examens complémentaires à la fois 
parfaitement sensibles ou spécifiques ces stratégies se basent 
sur lPutilisation séquentielle d'examens complémentaires non 
invasifs, guidés par la clinique sous la forme de l'estimation 
de la probabilité clinique d’EP. 
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Tableaux cliniques de l'embolie pulmonaire 

Il est classique de distinguer trois tableaux cliniques différents 
dans l'EP[3]. 

L’EP peut se révéler par un infarctus pulmonaire qui associe 
à des degrés divers une douleur latérothoracique de type 
pleurale (augmentée par les changements de position, la 
toux), une toux, des expectorations hémoptoïques et de la fiè- 
vre. La douleur peut être augmentée par la percussion ou la 
pression des côtes, signe qui ne doit pas rassurer et n’élimine 
en aucun cas l’embolie pulmonaire [4]. La douleur peut éga- 
lement se projeter vers l’épaule ou lhypocondre et mimer 
une crise de colique hépatique. La fièvre est le plus souvent 
modérée, mais peut dans de très rares cas atteindre 39 °C. 
L’hémoptysie est en règle minime et limitée à une expectora- 
tion hémoptoïque, à ne pas confondre avec l’expectoration 
rouille des pneumonies. Le principal diagnostic différentiel de 
Pinfarctus pulmonaire est la pneumonie. La présence ou 
absence d’un foyer auscultatoire ne permet pas d’orienter 
vers l’une ou l’autre de ces deux affections. 

L’embolie pulmonaire peut également se révéler par une dys- 
pnée isolée, souvent brutale, mais parfois progressive. Dans ce 
cas, l’examen clinique fait au repos peut être pauvre. Les prin- 
cipaux diagnostics différentiels sont alors l'insuffisance car- 
diaque et l'accès d’angoisse. La situation est évidemment plus 
complexe en présence d’une maladie respiratoire ou cardia- 
que chronique dont lexacerbation peut donner lieu aux 
mêmes symptômes. 

L'état de choc est le troisième tableau révélateur d’embolie 
pulmonaire ; il est beaucoup plus rare que les deux précé- 
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dents. Même dans ces formes graves, les signes droits sont 
inconstants mais une syncope ou une lipothymie n’est pas 
exceptionnelle. Dans cette circonstance, la normalité de l’aus- 
cultation pulmonaire qui contraste avec une hypoxémie nette 
est un bon élément en faveur de l’embolie pulmonaire. 


Les symptômes les plus fréquents sont les plus banals et les 
plus spécifiques sont rares si bien que l’embolie pulmonaire 
sera souvent évoquée en l'absence d’autre explication satisfai- 
sante aux symptômes dont se plaint le malade. Parmi les élé- 
ments qui orientent vers l’embolie, il faut retenir les facteurs 
de risque thromboemboliques (chirurgie, traumatisme d’un 
membre, immobilisation, antécédent thromboembolique, 
cancer, traitement hormonal, voyage prolongé, etc.), 
lPhémoptysie (exceptionnelle dans les pneumonies) et les 
signes ou symptômes de thrombose veineuse profonde. 


Valeur des données de l'interrogatoire 

et de l'examen pour le diagnostic de l'EP 

Le tableau 1-27 reprend les principales données de linterro- 
gatoire et de l’examen clinique (ainsi que des examens com- 
plémentaires de débrouillage) potentiellement utiles au 
diagnostic de l’'EP [1]. Ces résultats ont été obtenus à partir 
de 1 721 patients inclus dans deux études diagnostiques ayant 
inclus de façon consécutive les patients vus aux urgences pour 
suspicion d’EP [5,6]. Parmi eux, 416 (24,2 %) avaient une EP. 
L'examen de la prévalence des signes cliniques chez les 
patients sans et avec EP permet de tirer plusieurs conclusions. 
Les signes cliniques les plus fréquents sont la dyspnée, la 
tachypnée, la douleur thoracique et les signes cliniques de 
thrombose veineuse profonde des membres inférieurs. Aucun 
signe clinique n’est présent chez 100 % des patients avec EP, 
ce qui aurait permis d’exclure ce diagnostic chez les patients 
ne présentant pas ce signe clinique. De même, aucun signe 
clinique n’est constamment absent chez les patients indemnes 
d’EP et dont la présence aurait alors permis d’affirmer le dia- 
gnostic. Surtout, à de rares exceptions près, la prévalence n’est 
pas radicalement différente chez les patients avec et sans EP. 
Ceci est illustré par les ratios de vraisemblance positif (RVP) 
et négatif (RVN) qui indiquent l'impact de la présence ou de 
l'absence d’un signe clinique sur la probabilité qu’un patient 
suspect d’'EP en soit réellement atteint. Ainsi par exemple, la 
présence à l’examen d’une douleur à la palpation des mem- 
bres inférieurs multiplie par 3 environ (ratio de vraisem- 
blance positif 3,2) la probabilité que le patient ait une EP. 
Inversement, l'absence de dyspnée diminue de 40 % les chan- 
ces que le patient ait une EP (ratio de vraisemblance négatif à 
0,6). Ces chiffres sont loin des ratios de vraisemblance des 
bons outils diagnostiques : un test est considéré comme ayant 
une valeur de confirmation très forte quand le ratio de vrai- 
semblance positif est supérieur à 50, bonne entre 10 et 50, 
modérée entre 5 et 10, faible entre 2 et 4, très faible en dessous 
de 2. De même la valeur d’exclusion diagnostique est consi- 
dérée très forte quand le ratio de vraisemblance négatif est 
inférieur à 0,02, bonne entre 0,02 et 0,1, modérée entre 0,1 et 
0,2, faible entre 0,2 et 0,5, et très faible au-delà de 0,5. 
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Valeur différentielle des données 

de l'interrogatoire et de l'examen 

pour le diagnostic de l'EP en fonction de l'âge 
Le tableau 1-28 montre la stratification de ces résultats en 
fonction de l’âge dans trois groupes : moins de 50 ans, de 50 
à 74 ans, et 75 ans. Les paramètres testés peuvent être sché- 
matiquement divisés en quatre groupes : 


— un certain nombre de paramètres ne sont d’aucune valeur 
pour le diagnostic d’embolie pulmonaire quel que soit 
l’âge : le sexe, un antécédent d’AVC avec paralysie, d’insuf- 
fisance cardiaque, de varices des membres inférieurs, la 
notion de syncope ou la constatation d’une turgescence 
jugulaire ; 

— à l'inverse, l’existence d’une histoire personnelle ou fami- 
liale de maladie veineuse thromboembolique, la notion 
d’une chirurgie récente, d’une tachypnée à l'admission et la 
constatation de signes de surcharge ventriculaire droite à 
Pélectrocardiogramme, sont associées à une plus grande 
proportion d’embolies pulmonaires confirmées, avec un 
RVP constant d'environ 2 quel que soit le groupe d’âge ; 

— dans un troisième groupe, les symptômes et les signes clini- 
ques de thrombose veineuse profonde sont significative- 

ment associés à une plus grande proportion d’embolies 
pulmonaires confirmées dans tous les groupes d’âge, mais 
leur valeur diagnostique décroît significativement avec 
l’âge. Par exemple, la valeur diagnostique de la présence à 
l'examen d’un œdème ou d’une douleur à la palpation d’un 
membre inférieur est plus élevée avant 50 ans (RVP = 5,4) 
qu'après 75 ans (RVP =2). Dans ce même groupe, ces 
résultats indiquent que l’appréciation implicite par le clini- 
cien du caractère plus ou moins probable d’un diagnostic 
alternatif à celui d’embolie est moins performante chez le 
sujet âgé ; 

—enfin, d’autres paramètres voient leur valeur diagnostique 
complètement disparaître chez les patients les plus âgés : 
l’hémoptysie n’est associée à l’embolie pulmonaire qu'avant 
50 ans (RVP à 3,4 contre 1,0 après 75 ans), l’existence d’un 
cancer ne renforce la probabilité d’embolie chez un patient 
suspect qu'avant 75 ans. La présence d’une tachycardie, 
d’un épanchement pleural ou d’une élévation de coupole 
sur le cliché thoracique n’est plus associée à une plus grande 
proportion d’embolies pulmonaires chez les patients âgés. 

Ces résultats indiquent qu'aucune donnée d’interrogatoire ou 

d’examen clinique n’est particulièrement utile au diagnostic 

d’EP chez le sujet âgé. Ces données sont le plus souvent moins 
fortement, voire plus du tout, associées à la présence d’une EP 
chez les patients les plus âgés. La plus grande fréquence des 
comorbidités cardiopulmonaires dans ce groupe d’âge (insuf- 
fisance cardiaque, bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive) est l’explication la plus probable à ces moindres 
performances diagnostiques. Parce qu’ils sont plus souvent 
atteints de pathologies cardiaques ou respiratoires que les 
sujets plus jeunes, les patients âgés adressés aux urgences pour 
dyspnée ou douleur thoracique présenteraient plus régulière- 
ment des signes cliniques compatibles avec une EP, sans que 
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Tableau 1-27. Valeur des données de l’interrogatoire et de l'examen clinique pour le diagnostic d'EP. 

























































































PAS D'EP ER RV+ RV- 

(N = 1 305) (N = 416) (IC95 %) (IC95 %) 
Caractéristiques générales, facteurs de risque (%) 
Sexe masculin 40,0 44,0 1,1 (1,0-1,2) 0,9 (0,8-1,0) 
Antécédent personnel de MTEV 14,1 29,9 2,1 (1,7-2,6) 0,8 (0,8-0,9) 
Antécédent familial de MTEV 10,3 17,3 1,7 (1,3-2,2) 0,9 (0,9-1,0) 
Chirurgie récente 4,5 8,4 1,9 (1,2-2,8) ,0 (0,9-1,0) 
Cancer actif 8,5 13,0 1,5(1,1-2,1) ,0 (0,9-1,0) 
BPCO 11,0 1,2 0,7 (0,5-1,0) ,0 (1,0-1,1) 
Insuffisance cardiaque 9,4 7,9 0,8 (0,6-1,2) ,0 (1,0-1,1) 
AVC avec paralysie 1,9 2.6 1,4 (0,7-2,8) ,0 (1,0-1,0) 
Varices des membres inférieurs 18,7 25,9 1,4(1,1-1,7) 0,9 (0,9-1,0) 
Symptômes et signes cliniques (%) 
Douleur thoracique 70,4 57,5 0,8 (0,7-0,9) 1,4 (1,3-1,7) 
Dyspnée 64,5 79,8 1,2 (1,2-1,3) 0,6 (0,5-0,7) 
Douleur des membres inférieurs 14,3 35,3 2,5 (2,0-3,0) 0,8 (0,7-0,8) 
Hémoptysie 4,1 6,3 1,5 (1,0-2,4) 1,0 (1,0-1,0) 
Syncope 14,4 16,6 1,2 (0,9-1,5) 1,0 (0,9-1,0) 
Douleur à la palpation et/ou œdème des membres inférieurs 9,3 30,1 3,2 (2,6-4,1) 0,7 (0,7-0,8) 
Turgescence jugulaire 7,3 13,3 1,8 (1,3-2,5) 0,9 (0,9-1,0) 
Tachypnée > 20/min 46,8 64,7 1,3 (1,2-1,5) 0,7 (0,6-0,8) 
Tachycardie > 100/min 23,3 37,0 1,6 (1,3-1,9) 0,8 (0,8-0,9) 
Électrocardiogramme, radiographie du thorax, diagnostic alternatif (%) 
Épanchement pleural 14,1 19,5 1,4(1,1-1,7) 0,9 (0,9-1,0) 
Atélectasie 5,9 15,4 2,6 (1,9-3,6) 0,9 (0,9-0,9) 
Ascension de coupole 10,4 21,2 2,0 (1,6-2,6) 0,9 (0,8-0,9) 
Signes de cœur droit à l'ECG 16,2 30,5 1,9 (1,6-2,3) 0,8 (0,8-0,9) 
Autre diagnostic plus probable que l'EP 78,9 27,6 0,3 (0,3-0,4) 3,4 (3,0-3,9) 





RV+ : ratio de vraisemblance positif ; RV- : ratio de vraisemblance négatif ; AVC : accident vasculaire cérébral ; min : minute ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique 


obstructive ; ECG : électrocardiogramme. 


celle-ci ne soit forcément présente. À l'inverse, même en pré- 
sence de ces signes chez un sujet âgé, le clinicien doit consi- 
dérer avec autant d’attention les diagnostics alternatifs chez le 
patient suspect d’embolie. 

Intérêt de la clinique pour le diagnostic de l'EP : 
détermination de la probabilité clinique 

Pour tout test diagnostique, la probabilité qu’un patient soit 
atteint de la maladie dont on le suspecte dépend non seule- 
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ment du résultat du test qu’on lui applique, de ses perfor- 
mances diagnostiques (sensibilité et spécificité), mais aussi 
de la prévalence de la maladie dans la population dans 
laquelle Le test est utilisé. Il est possible, pour améliorer leur 
rendement diagnostique, d’exploiter cette propriété des 
tests en utilisant la probabilité clinique. Grâce à son exper- 
tise clinique, le médecin peut estimer intuitivement la pro- 
babilité que son patient soit atteint d’une maladie donnée : 
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Tableau 1-28. Ratio de vraisemblance positif des données de l'interrogatoire et de l'examen pour le diagnostic de l'EP en fonction de l'âge. 




























































































< 50 ANS 50-74 ANS > 75 ANS 

Caractéristiques générales, facteurs de risque 

Sexe masculin 1,3 (1,0-1,7) 1,1 (0,9-1,3) 1,0 (0,8-1,3) 
Antécédent personnel de MTEV 1,9 (1,1-3,2) 1,9 (1,4-2,7) 1,9 (1,4-2,5) 
Antécédent familial de MTEV 1,4 (0,9-2,3) 1,9 (1,3-2,9) 2,4 (1,4-4,2) 
Chirurgie récente 2,2 (1,1-4,3) 1,8 (1,0-3,4) 2,2 (1,0-5,2) 
Cancer actif 1,7 (0,6-4,5) 1,9 (1,3-2,7) 0,8 (0,5-1,5) 
BPCO 2,0 (0,6-6,0) 0,5 (0,3-0,9) 0,5 (0,3-0,9) 
Insuffisance cardiaque 1,4 (0,2-12,0) 0,5 (0,2-1,0) 0,7 (0,5-1,1) 
AVC avec paralysie 0,9 (0,1-7,4) 2,2 (0,7-6,9) 0,9 (0,3-2,4) 
Varices des membres inférieurs 1,4 (0,7-2,8) 1,1 (0,8-1,5) 1,3 (1,0-1,6) 
Symptômes et signes cliniques 

Douleur thoracique 0,9 (0,8-1,0) 0,8 (0,7-0,9) 1,0 (0,8-1,2) 
Dyspnée 1,3 (1,1-1,5) 1,3 (1,2-1,4) 1,1 (1,0-1,2) 
Douleur des membres inférieurs 3,0 (2,0-4,4) 3,0 (2,3-4,0) 1,6 (1,2-2,2) 
Hémoptysie 3,4 (1,6-7,2) 1,0 (0,5-2,3) 1,2 (0,5-2,7) 
Syncope 0,8 (0,4-1,5) 1,3 (0,9-1,8) 1,1 (0,8-1,7) 
Douleur à la palpation et/ou œdème des membres inférieurs 5,4 (3,1-9,6) 3,4 (2,4-4,7) 2,0 (1,4-2,9) 
Turgescence jugulaire 1,8 (0,4-8,8) 1,8 (1,0-3,1) 1,3 (0,9-1,8) 
Tachypnée > 20/min 1,5 (1,2-1,9) 1,4 (1,2-1,6) 1,1 (1,0-1,3) 
Tachycardie > 100/min 2,2 (1,7-3,0) 1,5 (1,2-2,0) 1,3 (1,0-1,7) 
Électrocardiogramme, radiographie du thorax 

Épanchement pleural 1,9 (1,0-3,4) 1,8 (1,3-2,6) 0,7 (0,5-1,1) 
Atélectasie 3,8 (1,8-8,0) 3,0 (1,8-4,8) 1,6 (1,0-2,6) 
Ascension de coupole 3,8 (2,4-6,1) 2,0 (1,3-2,9) 1,3 (0,9-2,0) 
Signes de cœur droit à l'ECG 1,9 (1,2-2,9) 1,8 (1,3-2,5) 1,7 (1,3-2,3) 
Autre diagnostic plus probable que l'EP* 3,2 (2,5-4,1)* 4,2 (3,5-5,2)* 2,7 (2,2-3,4)* 





* Ratio de vraisemblance négatif 


AVEC : accident vasculaire cérébral ; min : minute ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; ECG : électrocardiogramme 


c’est la probabilité clinique. Il existe une corrélation entre la 
probabilité clinique évaluée par le médecin et la prévalence 
réelle de la maladie dans un groupe de patients qui aurait les 
mêmes caractéristiques : la prévalence de la maladie est fai- 
ble chez les patients dont la probabilité clinique est jugée 
faible par le médecin, elle est importante chez les patients 
dont la probabilité clinique est jugée forte par celui-ci. La 
probabilité que le patient soit malade avant la réalisation du 
test est dite probabilité « prétest » de maladie, la probabilité 


qu'il le soit en fonction du résultat du test est dite probabi- 
lité « post-test » de maladie. Le théorème de Bayes permet 
d’estimer, en fonction de la sensibilité et de la spécificité 
d’un test, la probabilité post-test de maladie en fonction du 
résultat du test positif ou négatif du test et de la probabilité 
prétest. 

La détermination de la probabilité prétest d’EP est une étape 
primordiale dans les stratégies diagnostiques de PEP 
(cf. « Exploration et stratégie » page 88). 
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La détermination de la probabilité clinique peut être faite de 
façon implicite par le clinicien. Toutefois, cette méthode n’est 
pas reproductible et les cliniciens ne sont pas toujours à l’aise 
au moment de se prononcer sur la probabilité clinique, étant 
donné les conséquences directes sur la stratégie diagnostique 
à adopter, son caractère plus ou moins invasif, sa conclusion, 
mais aussi sur la décision vis-à-vis de l’anticoagulation, de 
lhospitalisation ou de sortie, etc. Ceci a conduit les investiga- 
teurs à développer des outils d’aide à la détermination de la 
probabilité clinique. Les scores de prédiction répondent à ces 
deux limites des modèles préexistants. L'objectif est en effet 
de s'affranchir pour les médecins non experts, souvent en 
première ligne auprès de ces patients, du caractère non stan- 
dardisé de l'évaluation implicite de la probabilité clinique. 
L'autre intérêt est que leur construction permet de sélection- 
ner et de combiner les critères les plus pertinents et discrimi- 
nants parmi les facteurs de risque, symptômes et signes 
cliniques pour classer au mieux les patients. 


Comment sont construits les scores 

de prédiction clinique ? 

L'élaboration des scores de probabilité clinique obéit à une 
méthodologie bien définie. La première étape est la dérivation 
du score. Elle se fait dans un groupe de patients consécutifs 
suspects d’embolie pulmonaire, vus dans le contexte pour 
lequel le score est construit (urgences, patients hospitalisés, 
etc.). Avant que le diagnostic final ne soit connu, et que les 
examens spécifiques ne soient réalisés, sont recueillis pour 
chaque patient et de façon standardisée les caractéristiques 
générales, les facteurs de risque connus de maladie veineuse 
thromboembolique, les principaux symptômes et signes clini- 
ques, qui tous constituent des « candidats prédicteurs » pour 
le score. Un diagnostic de certitude pour l’embolie pulmo- 
naire est ensuite obtenu pour chaque patient par une stratégie 
diagnostique précédemment validée. 


Il est possible de déterminer les paramètres « prédicteurs » de 
Pembolie pulmonaire, en comparant la fréquence des don- 
nées cliniques recueillies chez les patients ayant une embolie 
confirmée à celle observée chez ceux pour lesquels ce dia- 
gnostic a été éliminé. Les paramètres associés à l’embolie 
(c’est-à-dire ceux qui sont significativement plus souvent ren- 
contrés chez les patients avec embolie que chez ceux sans 
embolie) sont ensuite inclus dans une analyse multivariée, le 
plus souvent un modèle de régression logistique. Pour sché- 
matiser, un tel modèle rend une formule mathématique per- 
mettant de prédire la probabilité d’embolie pulmonaire en 
fonction de la présence ou non de chacun des paramètres 
significativement et indépendamment associés à l’embolie. 
Les coefficients dans l'équation de régression rendent compte 
de la pondération des différents constituants du modèle. Pour 
simplifier le calcul du score, ces coefficients de régression sont 
transformés en points attribués à chaque élément du modèle 
qui devient un item du score. 


Les seuils de nombre de points pour séparer les patients ayant 
une probabilité clinique faible, intermédiaire ou forte, sont 
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choisis de façon à obtenir la proportion souhaitée d’embolie 
pulmonaire dans chaque groupe de probabilité clinique. 
Cette proportion est déterminée en fonction des rapports de 
vraisemblance des tests avec lesquels la probabilité clinique va 
être combinée pour affirmer ou éliminer lEP. La proportion 
d’'EP dans le groupe de faible probabilité clinique doit par 
exemple être suffisamment faible pour que la probabilité 
post-test négatif permette d'éliminer de façon sûre le diagnos- 
tic. 

Dans une seconde étape, il est nécessaire de vérifier la repro- 
ductibilité des paramètres utilisés dans le score. Il faut égale- 
ment le valider de façon prospective sur un collectif de 
patients différents de celui ayant servi à le construire. Le score 
est en effet « taillé sur mesure » dans le collectif de dérivation. 
Il faut vérifier qu’il permet de classer de façon sûre un autre 
groupe de patients, en étudiant la proportion de patients du 
collectif de validation classés comme ayant une probabilité 
clinique faible, intermédiaire ou forte, et la proportion de 
patients ayant une embolie pulmonaire confirmée dans ces 
trois groupes. 


Quels sont les différents scores disponibles 
pour les patients suspects d'embolie 
pulmonaire ? 

Plusieurs scores de prédiction de l’embolie pulmonaire ont 
été publiés, trois d’entre eux ont été plus largement validés, et 
leur utilité démontrée. Il s’agit du score canadien ou score de 
Wells [7], et du score de Genève [8], révisé en 2006 [9]. Ils 
sont présentés dans le tableau 1-29. Les performances de ces 
scores sont similaires, comme le confirment les prévalences 
d’embolie comparables observées dans les trois groupes de 
probabilité clinique. Un autre fait remarquable est que de 
façon logique, les facteurs les plus fortement associés à 
lembolie pulmonaire se retrouvent dans les différents scores. 


En conclusion, les symptômes cliniques de l’EP ne sont ni 
sensibles ni spécifiques. Il est toutefois possible de regrouper 
ces signes au sein de scores de prédiction clinique particuliè- 
rement utiles au diagnostic de l’'EP. La détermination de la 
probabilité clinique d’embolie pulmonaire est en effet une 
étape fondamentale dans l'approche d’un patient suspect 
d'EP. Elle permet de sélectionner les tests ou séquences de 
tests appropriés pour établir ou exclure l’embolie avec une 
probabilité suffisante, en tenant compte des caractéristiques 
ou performances des tests diagnostiques. En particulier, elle 
permet d’identifier les patients à risque faible ou moyen chez 
lesquels un dosage des D-dimères pourrait exclure l’'EP avec 
sécurité, ou encore d'augmenter l'utilité clinique d’examens 
complémentaires tels que la scintigraphie. L'évaluation de la 
probabilité clinique au moyen de scores a l'avantage d’être 
standardisée et plus reproductible. Les scores permettent en 
effet à tout médecin, quel que soit son niveau d’expertise dans 
le domaine de la maladie veineuse thromboembolique, de 
déterminer de façon fiable et validée la probabilité clinique 
d'EP, et donc de mener en toute sécurité sa démarche dia- 
gnostique et thérapeutique. 


Tableau 1-29. Scores 
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de prédiction clinique de l'EP. 





SCORE DE GENÈVE [8] 


SCORE DE WELLS [7] 


SCORE RÉVISÉ DE GENÈVE [9] 
























































Âge PaO> (mmHg) Cancer +1 Âge > 65 ans +1 
60-79 ans +1 <49 +4 Hémoptysie +1 Cancer +2 
> 80 +2 49-59,9 +3 Antécédent de MTEV + 1,5 Hémoptysie +2 
Antécédent de | . 
+2 60-71,2 +2 FC > 100/min +1,5 Antécédent de MTEV +3 
MTEV 
Chirurgie récente +3 71,3-82,4 +1 Chirurgie/immobilisation +1,5 Douleur spontanée du mollet +3 
FC > 100 +1 Radiographie Signes cliniques de TVP +3 Chirurgie ou fracture récente +2 
PaCO; (mmHg) Atélectasie +1 Signes cliniques de TVP +4 
< 36 mmHg +2 Ni , : . . Fréquence cardiaque 
Élévation de Diagnostic alternatif moins 
+1 +3 
coupole probable que l'EP 
36-39 +1 75-94 +3 
95 +5 
PROBABILITÉ PROBABILITÉ PROBABILITÉ 
POINTS EP (% POINTS EP (% POINTS EP (% 
CLINIQUE ( e) CLINIQUE ( e) CLINIQUE ( e) 
Faible 0-4 8-13 Faible <2 2-6 Faible 0-3 7-12 
Intermédiaire 5-8 34-43 Intermédiaire 2-6 17-24 Intermédiaire 4-10 24-31 
Forte #9 69-90 Forte > 6 54-78 Forte = 11 58-82 
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EXPLORATION ET STRATÉGIE 
G. Le Gal — P.-M. Roy 


La suspicion d’embolie pulmonaire est une situation clinique 
fréquente et qui reste compliquée. En effet, les signes clini- 
ques de EP sont banals et peu spécifiques si bien que cette 
hypothèse fait partie du diagnostic différentiel de nombreuses 
affections et symptômes, chez les patients se présentant aux 
urgences tout comme chez les patients hospitalisés [1]. Le 
problème est qu’un diagnostic de certitude est nécessaire. En 
effet, ne pas faire le diagnostic chez un patient atteint, ou 
poser ce diagnostic par excès chez un patient indemne sont 
deux écueils à absolument éviter en raison des risques évolu- 
tifs d’une EP non traitée (mortalité de l’ordre de 25 % [2]) 
d’une part, des risques et contraintes du traitement anticoa- 
gulant d’autre part (mortalité par hémorragie de l’ordre de 
0,5 % par an [3], avec des durées de traitement tendant à être 
de plus en plus souvent prolongées [4]. Ceci conduit à 
évoquer très souvent l’hypothèse d’une EP et à explorer 4 à 
5 patients pour une confirmation diagnostique. 

Il y a encore quelques années, le seul examen disponible était 
langiographie pulmonaire avec un risque non négligeable de 
complications liées au geste. Une série de 1 350 patients rap- 
portait un taux de 0,3 % de décès directement dus à examen, 
0,8 % d’arythmies dont la moitié d’arrêts cardiaques récupé- 
rés, et 1 % de perforations cardiaques [5]. D’importants pro- 
grès ont été accomplis ces dernières années et ont abouti à la 
validation de plusieurs algorithmes diagnostiques permettant 
d'éviter l’angiographie pulmonaire. Ils reposent sur lassocia- 
tion d'examens non ou peu invasifs, toujours précédés de 
Pestimation par le clinicien de la probabilité clinique d’embo- 
lie pulmonaire qui constitue la clé de voûte de la démarche 
diagnostique ultérieure. 


Qu'est ce qu'une suspicion d'embolie 
pulmonaire ? 

Une première difficulté réside dans lidentification des 
patients suspects d'EP. Comme nous l’avons vu, les signes cli- 
niques ne sont pas spécifiques (cf. « Clinique » page 82). Une 
définition opérationnelle est celle utilisée dans les études dia- 
gnostiques : l’EP doit être évoquée chez tout patient avec une 
dyspnée ou une douleur thoracique aiguë ou d’aggravation 
récente, sans autre explication évidente. Bien sûr, d’autres 
signes cliniques ou circonstances doivent faire suspecter une 
EP : syncope, hémoptysie, désaturation, fébricule persistant. 
L’EP doit également être évoquée devant tout symptôme tho- 
racique dans les semaines suivant une intervention chirurgi- 
cale ou un traumatisme, chez les femmes sous traitement 
œstrogénique, les patients avec cancer, antécédent de maladie 
thromboembolique veineuse, etc. 

Il faut admettre que cette définition reste subjective. Aux 
États-Unis, peut être du fait des contraintes médicolégales, la 
proportion de patients ayant réellement une embolie parmi 
les patients suspects a chuté de 30 % dans les années 1990 
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(PIOPED) à près de 5 % dans les études les plus récentes, aug- 
mentant de façon majeure le nombre de patients à explorer 
pour suspicion d’'EP. Une démarche intéressante a consisté à 
tenter d'établir un score clinique applicable à l’ensemble des 
patients dyspnéiques ou avec une douleur thoracique se pré- 
sentant aux urgences, qui serait suffisamment sensible pour 
exclure la suspicion d’EP sans aucun examen complémen- 
taire : la règle PERC. Selon cette règle, il est possible d’exclure 
hypothèse d’une EP avec un risque d’erreur inférieur à 2 % 
chez les patients n’ayant aucun des symptômes suivant : 
âge > 50 ans, fréquence cardiaque > 100 bpm, SaO, < 94%, 
œdème d’un membre inférieur, hémoptysie, chirurgie 
récente, antécédent personnel de maladie thromboembolique 
veineuse, traitement hormonal en cours [6]. Cette règle a 
récemment été validée dans deux grandes cohortes de patients 
aux États-Unis ayant une faible suspicion d’EP [7, 8]. Cependant, 
elle ne s'applique qu’à une petite proportion de patients et n’a 
pas été évaluée prospectivement en France ni même en Europe 
où les patients consultant aux Urgences sont sensiblement diffé- 
rents. Ceci confirme la difficulté d’éliminer formellement le 
diagnostic d'EP sur des données exclusivement cliniques. 


Comment sont validées les stratégies 
diagnostiques pour l'EP ? 

L'évaluation d’un test ou d’une stratégie diagnostique néces- 
site plusieurs étapes. La première est d’analyser ses conditions 
d'utilisation : contre-indications, complications, critères déci- 
sionnels permettant de considérer l’examen comme positif ou 
négatif, reproductibilité..… La seconde est d’analyser ses per- 
formances diagnostiques par comparaison à un examen ou 
un ensemble d’examens de référence. Ceci permet d’établir 
un tableau de contingence et de calculer la sensibilité et la 
spécificité du test, les valeurs prédictives négatives et positives 
dans la population étudiée et les rapports de vraisemblance 
des différents résultats du test analysé. Nous reviendrons ulté- 
rieurement sur l'intérêt des rapports de vraisemblance. 
L’angiographie pulmonaire est considérée comme l’examen 
de référence pour EP. Cependant, en raison de son caractère 
invasif, cet examen est quasiment abandonné, au moins dans 
Pévaluation de la valeur d’exclusion d’une stratégie diagnos- 
tique. En effet, chez les patients pour lesquels l'hypothèse 
d’une EP a été exclue et qui n’ont ainsi pas reçu de traitement 
anticoagulant, le suivi évolutif semble le critère de jugement 
ultime. S'ils n’ont eu aucune complication et en particulier 
pas d’accident thromboembolique, avoir exclu l’hypothèse 
d’une EP et ne pas les avoir exposés aux risques d’une anti- 
coagulation prolongée a été manifestement bénéfique et cette 
décision est alors considérée comme adaptée. Inversement, 
tout événement thromboembolique (thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire, décès par EP) survenant au 
cours des trois mois suivant l’examen est considéré comme 
un faux négatif : une récidive d’un épisode non diagnostiqué 
initialement. L'intérêt de cette démarche est de disposer d’un 
élément de comparaison, y compris avec l’angiographie. En 
effet, de nombreux patients suspects d’'EP mais dont l’angio- 
graphie pulmonaire était négative ont fait l’objet d’un suivi 
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pendant une période de trois mois. Le taux d’événements 
thromboemboliques était de l’ordre de 1,5 %, avec une borne 
supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % de l’ordre de 
3 %. (9) Aïnsi tout examen ou stratégie diagnostique dont le 
taux d’événements thromboemboliques à trois mois chez les 
patients ayant un résultat négatif reste de cet ordre de gran- 
deur est considéré comme éliminant de façon fiable le dia- 
gnostic. C’est ainsi que sont désormais évaluées les stratégies 
diagnostiques pour l’EP. La stratégie est appliquée à une 
grande cohorte de patients consécutifs suspects d’EP. Les 
patients chez lesquels la stratégie est négative ne reçoivent pas 
de traitement anticoagulant et sont suivis cliniquement pen- 
dant une période de trois mois. Si le risque thromboemboli- 
que à trois mois n'excède pas 3 % chez ces patients, alors la 
stratégie est considérée comme sûre pour l’exclusion diagnos- 
tique de l’'EP. Une limite de ces études diagnostiques pragma- 
tiques avec suivi est qu’elles n’évaluent pas le risque de faux 
positifs des stratégies étudiées. Les tests utilisés pour le dia- 
gnostic positif doivent donc avoir une valeur de confirmation 
parfaitement établie pour que la stratégie diagnostique soit 
totalement validée sans recourir à l’angiographie. 


Comment guider la stratégie diagnostique ? 
Examens courants 


Avant d'aborder les examens spécifiques, il faut rappeler 
importance des examens de débrouillage chez les patients se 
présentant pour dyspnée ou douleur thoracique. L’examen 
clinique a été abordé précédemment. L’électrocardiogramme 
et la radiographie pulmonaire sont indispensables à la recher- 
che des autres diagnostics possibles mais peu de signes discri- 
minants sont à attendre en ce qui concerne l’EP. À 
l’électrocardiogramme, les classiques S1Q3, bloc incomplet 
droit ou modifications du segment ST dans les dérivations 
antérieures ne sont ni sensibles ni spécifiques. La tachycardie 
est probablement le signe le plus sensible, présente chez envi- 
ron 90 % des patients avec EP, mais également dans bien 
d’autres situations aux urgences. L’électrocardiogramme 
peut, et c’est souvent le cas, être strictement normal chez les 
patients atteints d’'EP. Le cliché pulmonaire peut montrer 
l’élévation d’une coupole diaphragmatique, des atélectasies 
en bandes, un épanchement pleural ou des images d’infarctus 
pulmonaire. Mais là encore, elle peut être normale, ce qui 
doit attirer l’attention chez un patient symptomatique. 
Hypoxie et hypocapnie sur la gazométrie artérielle sont clas- 
siquement décrits, mais là encore peuvent être absents [1]. 


Probabilité clinique d'EP 

Aucun des examens diagnostiques, y compris les plus récents, 
n’a une sensibilité/ou une spécificité suffisante pour que la 
valeur prédictive d’un résultat soit absolue, c’est-à-dire qu’un 
test négatif permette d’exclure dans tous les cas l'hypothèse 
d’une EP ou qu’un examen positif permette de confirmer le 
diagnostic formellement quel que soit le contexte. Il faudrait 
pour cela que la sensibilité et la spécificité soient de 100 %. 
Inversement, en prenant en compte le niveau de probabilité 
clinique, le résultat des investigations peut être interprété de 
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façon tout à fait fiable. Cette notion est connue sous le 
concept de Bayes. Selon ce concept, la décision diagnostique 
ne correspond pas à une certitude absolue mais à une démar- 
che probabiliste s'appuyant sur une estimation du risque 
d'erreur. Lorsque le risque de faux négatif est suffisamment 
faible, l’hypothèse d’une EP peut être exclue. Lorsque le ris- 
que de faux positif est suffisamment faible, le diagnostic d’'EP 
peut être retenu. Ce risque est apprécié par la probabilité 
d’EP, elle-même dépendante de la probabilité prétest ou pro- 
babilité clinique et du résultat des tests diagnostiques dont les 
performances sont estimées par leur rapport de vraisem- 
blance. Le rapport de vraisemblance d’un résultat de test (RV) 
permet d'estimer la probabilité d’embolie pulmonaire en 
fonction de la probabilité prétest (Pp) à l’aide du diagramme 
de Fagan ou de la formule suivante : probabilité post-test 
= (Pp X RV)/(1-Pp x (1-RV)) [10,11]. En pratique, un rap- 
port de vraisemblance égal à 1 signifie que ce résultat de test 
n’a aucun intérêt diagnostique (les patients ayant ce résultat 
ont autant de chance d’avoir une EP que de ne pas en avoir). 
Plus le rapport de vraisemblance est élevé, plus Le résultat a 
une valeur de confirmation, plus il est proche de 0, plus le 
résultat à une valeur d’exclusion. L’estimation de la probabi- 
lité clinique d’EP sera plus largement développée ci-après et 
les rapports de vraisemblance des tests diagnostiques sont 
mentionnés dans le tableau 1-30. 


Pourquoi ce concept s'est-il particulièrement développé dans 
la suspicion d’EP ? Le plus ancien des tests diagnostiques 
développés comme une alternative à l’angiographie pulmo- 
naire est la scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfu- 
sion. 


C’est avec cet examen que l’utilité de l'évaluation de la pro- 
babilité clinique est apparue. Dans l’étude PIOPED [1,2] dont 
le but était de comparer la scintigraphie pulmonaire de 
ventilation-perfusion à l’angiographie, les performances de 
cet examen semblaient de prime abord très décevantes : chez 
les patients pour lesquels la scintigraphie concluait à une 
«faible probabilité d’embolie pulmonaire », l’angiographie 
pulmonaire retrouvait une embolie dans 13 % des cas, pro- 
portion trop importante pour écarter le diagnostic sur ce seul 
résultat scintigraphique. 


À l’inverse, quand la scintigraphie était de forte probabilité 
d’embolie, le diagnostic d’embolie n’était confirmé par angio- 
graphie que chez 87 % des patients. Un patient sur huit serait 
donc traité à tort si l’on faisait systématiquement confiance à 
une forte probabilité scintigraphique d’embolie pour affirmer 
le diagnostic. La scintigraphie ne permettait donc d’éviter 
l’angiographie pulmonaire que chez les 14 % de patients chez 
lesquels elle était normale. Néanmoins, dans l'étude PIOPED, 
les médecins avaient estimé de façon empirique et avant réa- 
lisation des examens la probabilité que les patients qu’ils 
incluaient aient réellement une embolie, en les classant en 
trois groupes de probabilité croissante. Pour un résultat scin- 
tigraphique donné, la proportion de patients ayant une EP 
confirmée par l’angiographie variait de façon très importante 
en fonction de la probabilité clinique. Chez les patients ayant 
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Tableau 1-30. Rapports de vraisemblance des tests diagnostiques. 
























































TEST DIAGNOSTIQUE RÉSULTAT RAREORT 
DE VRAISEMBLANCE 
* égati 500 ug/L 0,08 
D-dimères quantitatifs ELISA ou dérivés . ie Hg/l) 
Positif (> 500 ug/L) 1,64 
égati 500 Hg/L 0,23 
D-dimères quantitatifs Latex 2° génération es JA g/l) 
Positif (> 500 ug/L) 1,69 
_— : un égati 0,18 
D-dimères semi-quantitatifs ELISA e 
Positi 1,55 
a ' sn égati 0,36 
D-dimères semi-quantitatifs Latex e 
Positi 1,81 
égati 0,27 
D-dimères qualitatifs (hémagglutination) : . 
Positi 2,32 
ormale ou quasi 0,05 
Faible probabilité 0,36 
Scinti hi | ire d tilati t perfusi 
cintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion ae dre 120 
Forte probabilité 18,3 
égatif (pas en faveur 0,09 
Scintigraphie pulmonaire de perfusion seule : . b 
Positif (en faveur EP) 4,1 
égatif (simple barrette) 0,11 
Angioscanner thoracique + égatif (multibarrette) 0,03 
Positi 24,1 
A égati 0,67 
Échographie veineuse des membres inférieurs + _. | 
Positi 16,2 
: égatif 0,59 
Échocardiographie 8 de : 
Positi 5,0 
Angiographie pulmonaire || ut 
To DR Positi ? 








* ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay. 


+ Le rapport de vraisemblance d'un angioscanner multibarrette négatif est considéré comme identique à celui de l'association angioscanner monobarrette négatif et 


échographie veineuse négative. 


+ L'échographie veineuse ou l’écho-Doppler veineux des membres inférieurs sont considérés comme positif s'ils mettent en évidence une thrombose veineuse proximale 
(poplitée ou supra). Une thrombose distale est considérée comme un examen indéterminé (rapport de vraisemblance = 1). 
8 L'échocardiographie est considérée positive en présence de signes de cœur pulmonaire aigu en général une dilatation du ventricule droit. 


Il L'angiographie pulmonaire est considérée comme examen de référence même si elle n'est quasiment plus pratiquée. 


une scintigraphie de forte probabilité par exemple, la propor- 
tion réelle de patients avec embolie était de 96 % si la proba- 
bilité clinique était également forte, de 88 % chez les patients 
classés comme ayant une probabilité clinique intermédiaire 
d’embolie, mais n’était que de 56 % chez ceux dont la proba- 
bilité clinique était faible. En combinant le résultat de la scin- 
tigraphie à la probabilité clinique, il était possible d’isoler à la 
fois un groupe de patients chez lesquels le diagnostic pouvait 
être raisonnablement éliminé : patients ayant une faible pro- 
babilité clinique et une scintigraphie normale ou de faible 
probabilité, et un groupe de patients chez lesquels le diagnos- 
tic pouvait être affirmé sans autre examen de confirmation : 


patients ayant une probabilité clinique intermédiaire ou forte 
et une scintigraphie de forte probabilité. La combinaison de 
la probabilité clinique permettait d'augmenter très significa- 
tivement la proportion d’angiographies pouvant être évitées 
(environ 40 %). 


Examens spécifiques 

Dosage des D-dimères 

Les fragments D-D ou D-dimères sont issus de la dégradation 
de la fibrine par la plasmine, et sont donc le reflet de l’activité 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les D-dimères sont élevés 
dans de nombreuses circonstances et ne sont donc pas spécifi- 
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ques de P'EP. En revanche, ils sont presque toujours élevés en 
présence d’un thrombus récent. Les rares cas où il n’y a pas 
d’élévation des D-dimères sont liés à des thrombus de toute 
petite taille, des thrombus anciens, à des défauts de la fibrino- 
lyse ou à l'effet de certains traitements comme les traitements 
anticoagulants. Le dosage des D-dimères est donc théorique- 
ment très sensible à la présence d’une EP mais, en pratique, de 
nombreux tests D-dimères sont commercialisés avec des per- 
formances variables en fonction de la technique utilisée 
(tableau 1-30). Comme pour la scintigraphie, c’est donc la pro- 
babilité clinique qui va permettre l'interprétation du résultat. 
Certains tests quantitatifs dont les techniques ELISA ou dérivés 
de la technique ELISA ont un rapport de vraisemblance négatif 
< 0,02. Ils permettent d'éliminer le diagnostic, sauf dans les cas 
où la probabilité clinique est forte. Les tests qualitatifs ou semi- 
quantitatifs sont généralement trop peu sensibles et ne permet- 
tent d'éliminer l’EP qu’en cas de probabilité clinique faible. Des 
techniques rapides utilisables au lit du malade sont actuelle- 
ment proposées mais les méthodes quantitatives ont été encore 
peu évaluées dans la suspicion d’EP [13]. 


Le seuil validé pour la plupart des tests quantitatifs est de 
500 ug/L. En dessous de cette valeur, l’embolie pulmonaire 
peut être éliminée, sauf probabilité clinique forte [14]. Cette 
attitude a été validée par plusieurs études pragmatiques dans 
lesquelles les malades suspects d’embolie pulmonaire dont le 
taux de D-dimères était inférieur au seuil étaient suivis sans 
recevoir de traitement anticoagulant. Une revue systématique 
récente a identifié 5 622 patients suspects d’EP dont la proba- 
bilité clinique était faible ou intermédiaire et qui ont eu un 
dosage de D-dimères VIDAS. Ce dosage était négatif chez 
2 248 d’entre eux (40 %). Le diagnostic d’EP a été écarté sans 
autre examen complémentaire sur la foi de ce résultat, et les 
patients laissés sans traitement anticoagulant. Seulement trois 
patients (0,14 %, intervalle de confiance à 95 % de 0,05 à 
0,41 %) ont présenté une complication thromboembolique 
(TVP, EP ou décès par EP) dans les 3 mois suivant cette sus- 
picion, montrant la très grande sécurité de ce test. Le test 
Tinaquant (latex quantitatif, Roche) et peut-être le test STA 
Liatest (latex quantitatif, Stago) paraissent avoir des perfor- 
mances voisines mais ont fait l’objet d’une évaluation moins 
exhaustive [14]. Les autres tests ont des performances moin- 
dres ou ont été insuffisamment évalués. 


La simplicité et la rapidité de ce test, réalisable en quelques 
minutes sur un prélèvement sanguin, associées à sa grande 
sensibilité, en font le test à réaliser en première ligne chez les 
patients ayant une probabilité clinique non forte d’EP. Son 
utilité clinique est importante : il est négatif chez 40 % des 
patients avec probabilité clinique non forte, et permet alors 
d’écarter le diagnostic sans autre examen complémentaire. 
Son rapport coût/efficacité est favorable [15]. En revanche, le 
dosage des D-dimères est inutile quand la probabilité clinique 
est élevée puisqu’un résultat négatif ne peut éliminer le dia- 
gnostic dans cette circonstance. Enfin, du fait de la faible spé- 
cificité du test, un taux élevé n’a aucune valeur pour faire le 
diagnostic, et doit faire réaliser d’autres examens. 
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La faible spécificité du test fait qu’il faut réserver le dosage aux 
seules suspicions d’EP, après avoir estimé la probabilité clini- 
que. Il n’y a pas lieu de suspecter l’'EP sur la seule foi d’un 
résultat de D-dimères positif demandé chez un patient non- 
suspect, au cours d’un bilan systématique aux urgences par 
exemple. Dans certaines circonstances associées à une aug- 
mentation des D-dimères, l'utilité du test est discutable : Le 
nombre de dosages inférieurs à la valeur seuil et ainsi la pro- 
portion de patients chez lesquels le diagnostic peut être écarté 
de façon non invasive sont plus faibles, et le nombre de tests 
de D-dimères à réaliser pour écarter un cas d’EP est plus 
grand (tableau 1-31). Toutefois, la valeur d’exclusion d’un 
test négatif est préservée quelle que soit la circonstance. En 
outre, le test reste coût-efficace tant que la proportion de D- 
dimères négatif est d’au moins 5 % (nombre de tests à réaliser 
pour écarter un cas = 20) [15]. 


Échographie veineuse des membres inférieurs 

La plupart des embolies pulmonaires ont pour origine une 
thrombose veineuse des membres inférieurs. En outre TVP 
proximale et EP sont deux manifestations de la maladie throm- 
boembolique veineuse dont le traitement n’est pas différent. 
Ainsi la mise en évidence d’une TVP permet d’affirmer la pré- 
sence d’une MTEV et de poser l'indication à un traitement anti- 
coagulant. Or l'échographie veineuse est un examen non invasif 
et largement répandu. Un segment veineux incompressible signe 
la présence d’une thrombose. En outre, il a été montré que chez 
un patient suspect d’EP, la présence d’une thrombose même 
asymptomatique des veines proximales (poplitée et fémorale) est 
très spécifique pour le diagnostic d’EP [16]. 


Tableau 1-31. Situations cliniques associées à une utilité clinique 
réduite des D-dimères. 


NOMBRE DE D-DIMÈRES 


SITUATION CLINIQUE À RÉALISER POUR ÉCARTER 




















UN CAS D'EP 

Patients avec probabilité clinique _. 

non forte aux urgences ‘ 
Âge 

< 40 ans À 

40-50 ans 2,1 

50-60 ans 2:33 

60-70 ans 3,9 

70-80 ans 8 

> 80 ans 20 
Cancer actif 5à9 
Antécédent de TVP ou d'EP 6 
Patients hospitalisés 15 
Grossesse 

< 30 SA 2,6 

31-42 SA 4 
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En revanche, l'échographie veineuse n’a qu’une sensibilité de 
40 % pour le diagnostic d’embolie pulmonaire. Autrement 
dit, l'échographie n’est positive au niveau veineux proximal 
que chez moins de la moitié des malades qui ont une embolie 
pulmonaire. Ainsi, l’utilité de l'examen est faible, une TVP 
proximale n’étant mise en évidence que chez environ 10 % 
des patients suspects d’EP. En outre, une échographie proxi- 
male normale ne permet pas du tout d’exclure ce diagnostic, 
et il faut alors poursuivre les examens. L’exploration des vei- 
nes sous-poplitées reste l’objet de controverses chez les mala- 
des suspects d’embolie pulmonaire. Il n’est pas possible de 
retenir le diagnostic d’embolie pulmonaire sur la seule mise 
en évidence d’une TVP distale [17]. 

Échocardiographie 

L’échographie cardiaque transthoracique est réalisée à la 
recherche de signes de cœur pulmonaire aigu, fréquemment 
présents lorsque plus de 40 % du lit vasculaire pulmonaire est 
obstrué. L’échocardiographie, en particulier transæsopha- 
gienne, peut de plus permettre une visualisation directe d’un 
thrombus dans les cavités cardiaques droites ou dans le tronc 
de l’artère pulmonaire. Les critères diagnostiques échographi- 
ques de cœur pulmonaire aigu sont multiples, non consen- 
suels, un rapport VD/VG supérieur à 0,60 étant le plus 
souvent cité. Ces signes ne sont cependant pas spécifiques, la 
grande difficulté étant de connaître le caractère aigu ou 
ancien des signes observés et il existerait une grande variabi- 
lité interobservateurs majorée par l’absence de critères dia- 
gnostiques unanimes. Surtout, l’absence de répercussion 
cardiaque ne préjuge en aucun cas de l’absence d’embolie, y 
compris bilatérale et importante au regard de la taille des 
emboles. L’échocardiographie a donc une place limitée sur le 
plan diagnostique aux fortes suspicions d’EP avec état de choc 
où elle peut permettre un diagnostic positif comme un dia- 
gnostic différentiel. Inversement, il s’agit d’un examen majeur 
dans l’analyse de gravité (cf. « Thérapeutique de l’embolie 
pulmonaire » page 97). 

Scintigraphie pulmonaire 

Cet examen ne nécessite pas d’injection d’iode. La scintigra- 
phie de perfusion consiste en l'injection intraveineuse d’agré- 
gats d’albumine marqués au *’"Technétium qui vont 
obstruer pendant quelques heures une fraction du réseau pré- 
capillaire pulmonaire. Elle peut être complétée d’une scinti- 
graphie de ventilation consistant à faire inhaler au patient un 
gaz radioactif ou des aérosols marqués. La distribution de ces 
particules est analysée par gamma caméra sur au moins 6 
incidences pour la perfusion et 3 pour la ventilation. Une EP 
se traduit par un défaut de perfusion d’autant plus évocateur 
qu'il est important et n’est pas associé à des anomalies radio- 
graphiques ou de ventilation dans le même territoire. Le 
résultat n’est donc pas « présence ou absence d’EP » mais doit 
être présenté en termes d'examen normal ou de probabilité. 
Il n’y a pas de contre-indication, l’irradiation étant très faible, 
mais la ventilation nécessite une coopération minimale du 
patient. La concordance interobservateurs est très bonne 
pour les scintigraphies normales ou de haute probabilité mais 
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de 70 à 75 % pour les autres résultats [10]. Comme nous 
lavons déjà vu, une scintigraphie normale a une très bonne 
valeur d'exclusion d’une embolie pulmonaire. En revanche, 
même les images dites de haute probabilité n’ont pas une spé- 
cificité parfaite et ne permettent de conclure que si la proba- 
bilité clinique est forte ou intermédiaire. Le problème majeur 
de la scintigraphie est qu’elle ne permet de conclure que 
moins d’une fois sur deux [12]. Quand l’examen reste indé- 
terminé, il faut poursuivre les investigations. Le taux de scin- 
tigraphies indéterminées augmente avec l’age et la présence 
d’une insuffisance respiratoire chronique obstructive. En pré- 
sence d’une probabilité clinique faible, l'association d’une 
scintigraphie non diagnostique et d’une échographie veineuse 
négative, permet d'éliminer l’embolie pulmonaire [18]. 
Angioscanner spiralé 
Cet examen a pris une place centrale dans la démarche dia- 
gnostique de l’embolie pulmonaire. L’angioscanographie spi- 
ralée ou hélicoïdale consiste à injecter un produit de contraste 
par voie veineuse périphérique et à réaliser des coupes scano- 
graphiques avec acquisition spiralée permettant une recons- 
truction volumique. Une EP se traduit par un défaut 
d’opacification de la lumière vasculaire. Plus le nombre de 
barrettes d’acquisition est important, plus il est possible de 
faire des coupes fines et rapidement, limitant le risque d’arte- 
facts de ventilation. Ainsi lorsque le nombre de barrettes est 
faible (< 4), une apnée de 20 secondes est souhaitable et les 
vaisseaux périphériques au-delà de la 4* division sont mal 
visualisés. Inversement, les scanners dits multibarrettes per- 
mettent une analyse de la quasi-totalité du réseau vasculaire. 
Le scanner permet aussi une analyse du parenchyme pulmo- 
naire et peut être couplé avec une analyse du réseau veineux 
cave et proximal des membres inférieurs. La qualité des ima- 
ges que l’on peut admirer ici ou là ne doit toutefois pas faire 
ignorer ses limites. Il s’agit d’un examen peu invasif mais irra- 
diant et qui nécessite l’injection d’iode et une coopération 
minimale du malade. Environ 5 % des examens ne permet- 
tent pas de conclure en raison d’une opacification insuffisante 
ou d’artefacts respiratoires. La sensibilité des appareils de pre- 
mière génération munis d’une seule série de détecteurs (scan- 
ners dits « monobarrettes») n'était pas suffisante pour 
éliminer l’embolie pulmonaire. Seule l’association d’un scan- 
ner et d’une échographie veineuse négatifs pouvait éliminer le 
diagnostic chez les patients lorsque la probabilité clinique 
était faible ou intermédiaire [19]. Avec les scanners monobar- 
rette, l’embolie pulmonaire ne pouvait donc être éliminée que 
si trois conditions sont réunies : 

— probabilité clinique faible ou intermédiaire ; 

— scanner interprétable et ne montrant pas de thrombus ; 

— et échographie veineuse proximale normale. Quand ces cri- 
tères n'étaient pas réunis, une EP pouvait être méconnue 
chez 5 à 10 % des patients malgré un scanner monobarrette 
négatif, imposant la réalisation d’une scintigraphie ou d’une 
angiographie [19]. 

Les scanners équipés de plusieurs séries de détecteurs, dits 

multibarrettes ont une sensibilité plus grande que les précé- 
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dents. Quand la probabilité clinique n’est pas forte et que le 
scanner multibarrettes ne met pas en évidence d’embolie pul- 
monaire, l'échographie veineuse proximale ne détecte une 
thrombose veineuse que dans moins de 1 % des cas [20]. Des 
études multicentriques, portant sur plusieurs centaines de 
personnes suspectes d’embolie pulmonaire, ont suggéré 
qu’un scanner multibarrettes négatif pouvait éliminer le dia- 
gnostic d’embolie pulmonaire avec une bonne sécurité, sans 
échographie veineuse [21]. Ceci a été validé par un essai de 
non-infériorité qui a montré l’équivalence des deux stratégies, 
avec ou sans échographie veineuse, pour exclure l'EP chez les 
patients avec probabilité clinique non forte et D-dimères 
positifs, ou avec probabilité clinique forte [22]. Pour être 
exhaustif, il faut signaler les résultats de l'étude PIOPED 2 
alertant sur un possible défaut de sensibilité de l’angioscanner 
multibarrettes. Dans cette étude comparant l’angioscanner à 
une stratégie basée sur la scintigraphie, la sensibilité du scan- 
ner m'était que de 83 % [23]. Une limite importante de cette 
étude, toutefois, était que tous les patients avec scintigraphie 
de forte probabilité étaient considérés comme ayant une EP, 
or nous avons vu que c'était loin d’être le cas en particulier 
chez les patients avec une probabilité clinique non forte. 
Ainsi, alors que l’échographie veineuse est indispensable en 
termes de sécurité diagnostique dans les stratégies basées sur 
la scintigraphie ou l’angioscanner monobarrette, elle n’est 
plus nécessaire avec l’usage des scanners multibarrettes. Ceci 
est particulièrement utile quand l’échographie n’est pas dis- 
ponible aisément au lit du malade. En outre, les stratégies 
intégrant l’échographie veineuse ne sont pas coût-efficaces si 
l'examen échographique n’est pas fait par le clinicien, car 
l'échographie veineuse ne coûte alors pas beaucoup moins 
cher que l’angioscanner et beaucoup d’échographies doivent 
être réalisées pour éviter la réalisation d’un scanner. L’écho- 
graphie reste en revanche intéressante chez les patients pour 
lesquels lirradiation et l’injection d’iode doivent être évitées 
(risque d’insuffisance rénale, femmes enceintes, etc.). 


Faut-il préférer l'angioscanner 

ou la scintigraphie ? 

À première vue, le scanner emporte largement ce match: il 
est largement disponible, permet de conclure à l'absence ou à 
la présence d’EP sauf quand il n’est pas interprétable pour des 
raisons techniques, et permet d’éviter la réalisation de l’écho- 
graphie veineuse. En outre, il peut mettre en évidence un dia- 
gnostic alternatif à l'EP (dissection aortique, pneumopathie, 
etc.). Il est en revanche contre-indiqué en cas d’insuffisance 
rénale ou d’allergie aux produits de contraste, et est plus irra- 
diant que la scintigraphie. L'augmentation du risque de can- 
cer du sein chez les femmes jeunes pourrait ne pas être 
négligeable [24]. Or chez les sujets jeunes et en l’absence de 
pathologie pulmonaire sous-jacente, la scintigraphie est plus 
souvent conclusive que dans la population générale. Ainsi, la 
scintigraphie peut être proposée avant l’angioscanner dans 
cette indication. 

Une autre controverse concerne un risque de « surdiagnos- 
tic» de l’angioscanner. Un essai randomisé a comparé une 
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stratégie diagnostique basée sur la scintigraphie à une straté- 
gie basée sur l’angioscanner. Dans cette étude, l'utilisation du 
scanner se traduisait par une augmentation de 5 % de la pro- 
portion de patients chez lesquels le diagnostic était retenu 
(19 % dans le bras utilisant le scanner, contre 14% dans le 
bras utilisant la scintigraphie). L’un des facteurs pouvant 
expliquer ce «surdiagnostic» par l’angioscanner est la 
meilleure visualisation par le scanner multibarrettes des bran- 
ches de division distales des artères pulmonaires. Un plus 
grand nombre d’emboles sous segmentaires est visualisé 
quand un scanner multibarrettes est utilisé plutôt qu’un scan- 
ner monobarrette [25], et la présence de défects de perfusion 
sous-segmentaires ne donne jamais une forte probabilité à la 
scintigraphie. Ces patients ne sont donc probablement pas 
dépistés ni traités quand une scintigraphie ou un scanner 
monobarrette est utilisé, alors même que la sécurité diagnos- 
tique de telles stratégies est comparable à celles utilisant le 
scanner multibarrettes. La signification clinique de ces embo- 
lies sous segmentaire est ainsi inconnue [26]. 


Quelle stratégie adopter ? 

La situation générale du patient consultant aux urgences 

Les différentes conditions qui permettent d’affirmer ou 
d’exclure lembolie pulmonaire avec une sécurité suffisante 
sont indiquées dans le tableau 1-32 [27]. Il faut à nouveau 
souligner l'importance de la détermination de la probabilité 
clinique pour l'interprétation des résultats des autres exa- 
mens, et l’importance de déterminer cette probabilité clini- 
que a priori ou à l’aide de scores standardisés de prédiction 
pour ne pas être influencé dans cette évaluation par le résultat 
des examens. Il faut cependant rappeler que quel que soit le 
critère utilisé, il persiste quelques faux négatifs (généralement 
moins de 1,5 %). La survenue d’un accident thromboemboli- 
que reste donc possible après une enquête diagnostique 
rigoureuse. Toutefois, il est difficile de savoir s’il s’agit de faux 
négatifs de la démarche diagnostique initiale ou d'événements 
survenant chez des patients qui demeurent à risque d’embolie 
pulmonaire. Les patients développant de telles complications 
dans les études sont souvent ceux atteints de cancer par 
exemple. De tels événements étaient également décrits avec 
l’examen de référence, l’angiographie pulmonaire. 
L’algorithme présenté dans la figure 1-20 a été validé dans 
plusieurs grandes études pragmatiques et est applicable à la 
majorité des patients consultant aux Urgences. L’estimation 
de la probabilité clinique, si possible à l’aide d’un score, cons- 
titue l'étape initiale et indispensable. L’étape suivante consiste 
en un dosage quantitatif des D-dimères par une méthode 
validée, sauf quand la probabilité clinique est forte. Quand les 
D-dimères sont inférieurs au seuil, le diagnostic d’embolie 
pulmonaire peut être écarté. Quand la probabilité clinique est 
forte ou que les D-dimères sont élevés, il faut réaliser un 
angioscanner thoracique spiralé, par prudence suivi d’une 
échographie veineuse quand la probabilité clinique est forte. 
La scintigraphie pulmonaire est maintenant réservée aux 
contre-indications du scanner sauf peut être chez la femme 
jeune. Une discordance importante entre la probabilité clini- 
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Tableau 1-32. Critères qui permettent de confirmer ou d'éliminer l'embolie pulmonaire en fonction de la probabilité clinique. 





PROBABILITÉ CLINIQUE FAIBLE 


PROBABILITÉ CLINIQUE INTERMÉDIAIRE 


PROBABILITÉ CLINIQUE FORTE 








EP EXCLUE EP CONFIRMÉE EP EXCLUE EP CONFIRMÉE EP EXCLUE EP CONFIRMÉE 

— D-dimères* négatifs — Scanner positif — D-dimères** — Scanner positif — Scintigraphie — Scanner positif 
— Scintigraphie normale — Échographie négatifs — Scintigraphie de normale — Scintigraphie de forte 
— Scanner multibarrette veineuse — Scintigraphie forte probabilité  — Scanner probabilité 

normal proximale positive normale — Échographie multibarrette — Échographie veineuse 
— Scintigraphie — Scintigraphie veineuse (et échographie proximale positive 

indéterminée indéterminée proximale veineuse ?) 

et échographie veineuse et échographie positive normal 


normale 
— Scanner 

multibarrette 
normal 


veineuse normale 


La probabilité clinique faible correspond à une prévalence d'embolie pulmonaire < 10 % ; la probabilité intermédiaire correspond à une prévalence de 30-40 % et la 


probabilité clinique forte à une prévalence > 60 %. 


* : avec une faible probabilité clinique, un test D-dimères négatif permet d'éliminer le diagnostic quelle que soit la méthode de dosage. 


** : validé uniquement avec les tests D-dimères ELISA. 





Évaluation de la probabilité clinique d'EP 
Score de prédiction clinique 





Ÿ 
Faible ou intermédiaire (900) 


L 
D-dimères ultra-sensibles 


| | 








< 500 ug/L > 500 ug/L 
(350) (550) 
Pas de tit. CT multi-barrettes 


7 


Pas d'EP EP 
400 150 
Pas de tit. tit. 


Forte (100) 


CT multi-barrettes 


Pas d'EP (20) EP 
Scinti V/Q ? (80) 
US des MI ? tit. 


Angiographie ? 








Figure 1-20. Stratégie diagnostique de l'EP. 





EP : embolie pulmonaire ; ttt : traitement ; scinti V/Q : scintigraphie de ventilation-perfusion ; MI : membres inférieurs. Les nombres entre parenthèses représentent le 
nombre approximatif de patients concernés sur une cohorte fictive de 1 000 patients suspects d'EP. 


que et le résultat d’un examen complémentaire doit faire dis- 
cuter le résultat de ce dernier et faire réaliser d’autres 
examens. 


En cas de suspicion d'embolie pulmonaire grave 

En présence de signes de gravité (état de choc, hypotension, 
signes d’insuffisance cardiaque droite), la probabilité clinique 
est souvent forte et le dosage des D-dimères est alors inutile. 
Quand le transport s’avère dangereux, il est souvent possible 
de confirmer le diagnostic d’embolie pulmonaire au lit du 
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malade par l’échocardiographie qui met en évidence une dila- 
tation des cavités droites, qui, en présence d’une forte proba- 
bilité clinique, permet de confirmer le diagnostic sans autre 
examen. L’échographie permettra également d’éliminer une 
cardiopathie gauche et une tamponnade péricardique. Les 
performances diagnostiques de cet examen ne sont toutefois 
pas suffisantes pour qu’il soit utilisé en dehors de ce contexte 
face à une suspicion clinique d’embolie pulmonaire sans 
signe de gravité. 
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Le sujet âgé 

Quand l’embolie pulmonaire est évoquée chez un malade de 
plus de 75 ans, la prévalence est plus élevée, de l’ordre de 
40 %. Les D-dimères sont généralement plus élevés, si bien 
qu'il faut alors effectuer plus de 10 tests pour en trouver un 
«négatif » qui va permettre d’éliminer le diagnostic. Si le test 
est moins utile, sa sensibilité est préservée, si bien que même 
à un âge avancé un taux plasmatique inférieur à 500 pg/L par 
une méthode ELISA permet d’éliminer le diagnostic sans 
autre examen. La prévalence des thromboses veineuses est 
plus élevée chez les sujets âgés. Il paraît alors logique de débu- 
ter les explorations radiologiques par une échographie vei- 
neuse dans ce contexte, ce d’autant que l’injection d’iode peut 
être plus risquée. En revanche, la scintigraphie est beaucoup 
moins utile car plus souvent indéterminée chez les sujets âgés 
[28]. En l'absence d’insuffisance rénale sévère, l’angioscanner 
garde donc une place centrale si l'échographie veineuse est 
normale. 

La femme enceinte 

Une gêne respiratoire est fréquente chez les femmes enceintes 
avec de multiples causes possibles dont simplement l’état gra- 
vidique. Comme la grossesse constitue une circonstance favo- 
risant les thromboses, une EP est alors fréquemment évoquée 
mais finalement confirmée dans moins de 10 % des cas [29]. 
Les D-dimères augmentent progressivement au cours de la 
grossesse et sont donc généralement élevés au moins au troi- 
sième trimestre. Néanmoins, un résultat négatif conserve sa 
valeur d’exclusion de l’embolie pulmonaire et il vaut donc la 
peine de les mesurer afin de ne pas perdre même une petite 
chance d’épargner à une patiente enceinte des examens irra- 
diants. Même si la probabilité de découvrir une thrombose 
veineuse proximale est faible, il parait logique de débuter par 
une échographie veineuse, seul examen non irradiant suscep- 
tible de confirmer le diagnostic. Quand l’échographie ne met 
pas en évidence de thrombose, il est possible de recourir au 
scanner ou à la scintigraphie. En termes d’irradiation fœtale, 
le risque du scanner est plus faible, notamment en début de 
grossesse, et les deux examens paraissent équivalents au troi- 
sième trimestre. Ainsi, la société française de radiologie 
recommande de réaliser un scanner plutôt qu’une scintigra- 
phie chez les femmes enceintes [30]. Le danger lié à injection 
d’iode pour la thyroïde fœtale parait plus théorique que réel, 
mais le pédiatre doit être prévenu de l'injection pendant la 
grossesse. 


Insuffisance respiratoire chronique obstructive 

L’incidence de l’embolie pulmonaire au cours de l’insuffi- 
sance respiratoire chronique obstructive est un sujet de 
controverse mais l’embolie n’apparaît pas être un facteur fré- 
quent de décompensation respiratoire chez les malades qui 
consultent aux urgences [31]. Dans ces circonstances, les per- 
formances de la scintigraphie sont diminuées, le taux d’exa- 
mens indéterminés étant particulièrement élevé, et il est alors 
logique de privilégier le scanner. 
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Le patient hospitalisé ou opéré récemment 

Les scores permettant d’estimer la probabilité clinique ne 
s'appliquent en général pas à ces patients. Le dosage des D- 
dimères est rarement utile et là encore, les performances de la 
scintigraphie sont diminuées. Le scanner est donc le plus sou- 
vent l'examen clé sans méconnaître l'intérêt éventuel de 
l'échographie veineuse a fortiori en présence de signes de 
thrombose. 


Quel que soit le contexte, il est fondamental 
de respecter une stratégie diagnostique validée 
Il faut insister sur l’importance de poursuivre alors les explo- 
rations jusqu’à l'obtention de l’un des critères validés que 
nous avons rappelés (tableau 1-31). Une enquête menée dans 
une centaine de services d'urgence en France a montré que les 
critères utilisés en pratique pour éliminer ou confirmer 
l'embolie pulmonaire n’étaient conformes aux données de la 
littérature que dans un cas sur deux. Quand le diagnostic 
n'avait pas été écarté sur des arguments validés, le risque de 
survenue d’un événement thromboembolique était six fois 
plus fréquent que chez les malades pour lesquels le diagnostic 
avait été récusé sur des arguments validés : 7,7 % contre 
1,2 %, respectivement [32]. Parmi les erreurs les plus fré- 
quentes, on retrouvait l’absence d'évaluation de la probabilité 
clinique et linterruption prématurée de la démarche initiée 
par exemple sur une échographie veineuse négative sans 
recours à l’angioscanner ou sur une scintigraphie non dia- 
gnostique. Ces démarches inadaptées étaient particulièrement 
fréquentes chez les personnes âgées, les patients ayant une 
insuffisance cardiaque, une pathologie respiratoire chroni- 
que, les insuffisants rénaux et les femmes enceintes. 


Parce qu’ils permettent de s’adapter à ces situations particuliè- 
res, des outils informatisés d’aide à la décision paraissent très 
intéressants, tout particulièrement s’ils sont installés sur des 
ordinateurs de poches disponibles là et quand le clinicien en a 
besoin. Un travail récent a évalué l’intérêt d’un outil de ce type : 
le logiciel SPEED (Suspected Pulmonary Embolism in Emer- 
gency Department). SPEED guide le clinicien pas à pas afin qu’il 
détermine la probabilité clinique et choisisse le test ou les tests 
appropriés jusqu’à ce qu’il puisse prendre une décision fiable. 
Comparativement à la diffusion des critères diagnostiques vali- 
dés et d’un algorithme sur affiches et fiches de poche, il a per- 
mis d'améliorer la qualité des décisions prises de façon 
nettement plus importante (+30,2 % vs +10,9 %). De plus, 
moins de tests diagnostiques ont été réalisés pour obtenir une 
décision appropriée avec le logiciel SPEED qu'avec les recom- 
mandations papiers [33]. Cet outil est désormais disponible 
gratuitement sur le site www.thrombus.fr. 


Conclusion 

L’estimation de la probabilité clinique, qu’elle soit réalisée à 
l’aide d’un score ou empiriquement, constitue l’étape ini- 
tiale indispensable de la démarche diagnostique de ’embolie 
pulmonaire. Un algorithme basé sur le dosage des D-dimères 
en cas de probabilité clinique non forte et l’angioscanner 
thoracique permet de prendre une décision fiable pour une 


Pathologie veineuse aiguë 





grande proportion de patients suspects d’embolie pulmo- 
naire. Cet algorithme n’est cependant pas toujours applica- 
ble et des situations particulières justifient des démarches 
spécifiques. L’avènement des outils informatisés d’aide à la 
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décision pourrait simplifier la mise en œuvre de ces straté- 
gies diagnostiques souvent perçues comme complexes par 
les cliniciens, et ainsi améliorer la prise en charge des 
patients suspects d’EP. 
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THÉRAPEUTIQUE DE L'EMBOLIE PULMONAIRE 
G. Meyer 


La prise en charge thérapeutique de l’embolie pulmonaire est 
largement superposable à celle de la thrombose veineuse pro- 
fonde, notamment pour ce qui concerne le traitement au long 
cours, pour lequel les données spécifiques à l’embolie pulmo- 
naire sont rares. En revanche, nous possédons de nombreux 
résultats spécifiques à la prise en charge thérapeutique initiale 
de l’embolie pulmonaire. L'évaluation de la gravité initiale a 
notamment fait l’objet d’une riche littérature et une nouvelle 
classification, dont les conséquences pratiques dans la prise 
en charge initiale sont évaluées, a été récemment proposée (cf. 
supra). Les rôles du traitement fibrinolytique et de l’interrup- 
tion cave restent incertains mais probablement limités et font 
encore l’objet d’études cliniques. Enfin, la fréquence et la 
nature des récidives à l’arrêt du traitement pourraient être 
différentes pour les embolies pulmonaires et les thromboses 
veineuses profondes et pourraient ainsi moduler la durée du 
traitement en fonction de la nature de l’événement throm- 
boembolique. 


Prise en charge initiale 

Évaluation de la gravité 

Place de la clinique 

Les deux principaux déterminants de la mortalité des malades 
atteints d’embolie pulmonaire sont la tolérance hémodynami- 
que et le terrain sous-jacent. La mortalité des malades choqués 
varie de 25 % à 58 % et l’hypotension est un facteur de risque 
indépendant de mortalité [1-4]. Les autres facteurs de risque de 
mortalité sont l’âge, l'existence d’une insuffisance respiratoire 
ou cardiaque chronique et d’un cancer [2]. Un score de gravité 
reposant sur des éléments exclusivement cliniques, élaboré à 
partir d’un registre nord-américain, a fait l’objet de validations 
dans diverses cohortes [5-7]. Le score augmente avec l’âge, le 
sexe masculin, le nombre de comorbidités et les anomalies cli- 
niques (tableau 1-33). Les malades sont divisés en cinq classes 
de score croissant et la mortalité augmente avec la classe de gra- 
vité : de l’ordre de 2,5 % en classe I et IT, elle est de 7 % en classe 
III, de 11 % en classe IV et de 24 % en classe V [5]. En l’absence 
de signe de gravité clinique et de maladie grave associée, la 
mortalité hospitalière de l’embolie pulmonaire est générale- 
ment inférieure à 5 % [8, 9]. 


Scanner, échocardiographie et marqueurs biologiques 
Certaines données suggèrent que l’obstruction vasculaire pul- 
monaire, le retentissement hémodynamique jugé sur l’écho- 
cardiographie et certains marqueurs biologiques, pourraient 
identifier un groupe de malades dont le risque de décès ou de 
complication est plus élevé malgré l’absence de signe de gra- 
vité clinique. 

Une obstruction vasculaire pulmonaire supérieure à 40 %, cal- 
culée sur l’angioscanner spiralé, semble être associée à un ris- 
que élevé de décès. Dans une étude portant sur 120 malades, la 
mortalité est de 16,2% quand l’obstruction est supérieure à 
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Tableau 1-33. Score de prédiction de mortalité de l'embolie pulmo- 
naire, ou Pulmonary Embolism Severity Index, d'après Aujesky et 
al [5]. 




















FACTEUR DE RISQUE DE MORTALITÉ POINTS 

Âge +1 
par année 

Sexe masculin + 10 
Comorbidités 
— Cancer + 30 
— Insuffisance cardiaque + 10 
— Insuffisance respiratoire chronique + 10 
Données de l'examen clinique 
— Fréquence cardiaque > 110/min + 20 
— Pression artérielle systolique < 100 mmHg + 30 
— Fréquence respiratoire > 30/min + 20 
— Température < 36 °C + 20 
— Désorientation, obnubilation ou coma + 60 
— SaO;, < 90 % avec ou sans oxygène + 20 





Le score définit la classe de gravité : classe | pour un score < 65, classe Il pour un 
score compris entre 66 et 85, classe Ill pour une valeur comprise entre 86 et 105, 
classe IV pour une valeur entre 106 et 125 et classe V pour un score > 125 [5]. 


40 %, et de 1,2% dans le cas contraire [10]. Ces résultats 
demandent toutefois à être reproduits. La dilatation des cavités 
cardiaques droites, mesurée sur l’angioscanner spiralé chez 
191 malades cliniquement stables, est associée à une augmen- 
tation non significative du risque relatif de mortalité hospita- 
lière (risque relatif : 2,28 ; IC95 % : 0,87-5,98) [11]. 

La dysfonction ventriculaire droite diagnostiquée par écho- 
cardiographie chez les patients cliniquement stables est égale- 
ment associée à un risque relatif de mortalité hospitalière de 
2,43 (1C95 % : 1,33 - 4,45) [11]. 

Plusieurs travaux suggèrent qu’un taux élevé de BNP pourrait 
identifier les malades qui risquent de développer un état de 
choc. Dans quatre études qui ont inclus 244 malades clinique- 
ment stables, un taux de BNP élevé est associé à un risque 
relatif de décès hospitalier de 10,6 (1C95 % : 3,2-35,3) [12- 
15]. Le seuil varie toutefois de manière importante selon les 
études, et les autres éléments pronostiques n’ont pas été pris 
en compte pour pondérer ces résultats [11]. Un taux élevé de 
pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP) est associé à un ris- 
que relatif de mortalité de 5,7 (1C95 % : 2,2-15,1) chez les 
malades cliniquement stables [16, 17]. La troponine, dont 
l'élévation témoigne d’une ischémie myocardique, a égale- 
ment fait l’objet de nombreuses études chez des malades sta- 
bles. Son élévation est associée à un risque relatif de mortalité 
hospitalière de 5,9 (1C95 % : 2,7-12,9) [18]. 
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Ces études ont toutefois de nombreuses limites ; elles sont 
toutes monocentriques, leurs effectifs sont généralement fai- 
bles, les valeurs limites des tests évalués varient sensiblement 
d’une étude à l’autre, l’instabilité hémodynamique est sou- 
vent définie de façon imprécise, la mortalité hospitalière varie 
considérablement d’une étude à l’autre et les médecins ont le 
plus souvent connaissance du résultat des tests, ce qui a pu 
influencer le traitement, qui était souvent mal codifié. Enfin, 
la majorité des études ne rapporte pas l’existence d’autres fac- 
teurs qui auraient pu influencer le pronostic et très peu tien- 
nent compte de ces facteurs confondants dans leurs résultats. 
Ces importantes limites méthodologiques rendent l’interpré- 
tation de ces résultats délicate. Des travaux prospectifs et 
multicentriques devraient prochainement éclaircir cette ques- 
ton. 


Comment apprécier la gravité 

de l’embolie pulmonaire en pratique ? 

Les récentes recommandations de la Société européenne de 
cardiologie suggèrent de distinguer trois groupes de gravité 
[19]. Les embolies pulmonaires à haut risque sont définies 
par une hypotension artérielle persistant plus de 15 minutes 
ou par des signes périphériques de choc nécessitant l’adminis- 
tration de catécholamines. Les embolies pulmonaires respon- 
sables d’une dilatation des cavités droites ou d’un taux élevé 
de troponine, de BNP ou de pro-BNP, sans signe clinique de 
choc, sont considérées comme ayant un risque intermédiaire 
de mortalité. Enfin, l’embolie pulmonaire est considérée 
comme étant à faible risque en l’absence de signe clinique et 
de signe paraclinique de gravité [19]. 

Traitement symptomatique des formes graves 
Oxygénothérapie et ventilation mécanique 

L’hypoxémie est facilement corrigée par l’oxygénothérapie 
nasale. Les indications de la ventilation mécanique sont 
rares ; il s’agit des troubles de conscience secondaires au bas 
débit, ou des arrêts cardio-respiratoires. Un faible volume 
courant et une pression expiratoire nulle sont utilisés afin 
d'éviter une augmentation trop marquée des pressions intra- 
thoraciques. 


Expansion volémique 

L'utilisation de l’expansion volémique repose sur l’applica- 
tion de la loi de Starling au ventricule droit. Cependant, deux 
phénomènes peuvent limiter le bénéfice attendu d’un tel trai- 
tement sur le débit cardiaque : l’interdépendance ventricu- 
laire, qui fait chuter la précharge ventriculaire gauche en 
raison de la compression des cavités cardiaques gauches par 
les cavités droites dilatées et l’ischémie ventriculaire droite, 
secondaire à la diminution du gradient de perfusion coro- 
naire droit, lui-même lié à l’augmentation des pressions 
intramurales du ventricule droit. Une amélioration significa- 
tive de l’index cardiaque après remplissage par 500 mL de 
macromolécules administrés en 15 minutes a toutefois été 
rapportée chez 13 patients admis pour embolie pulmonaire 
associée à une insuffisance circulatoire aiguë [20]. Un rem- 
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plissage modéré peut donc être administré en présence d’une 
insuffisance circulatoire aigué liée à une embolie pulmonaire. 


Inotropes 

Les inotropes sont indiqués quand le choc persiste malgré 
lexpansion volémique. La dobutamine semble être la drogue 
la plus appropriée. À la dose de 8 ug/kg/min, elle augmente 
l'index cardiaque de plus de 30 % chez les patients souffrant 
d’embolie pulmonaire massive [21]. Des études expérimenta- 
les ont démontré que la noradrénaline restaure le débit car- 
diaque d’animaux hypotendus à la suite d’une embolie 
pulmonaire massive. Aucune étude clinique n’a évalué son 
efficacité chez l’homme dans cette circonstance. Son utilisa- 
tion semble devoir être réservée à la persistance d’une hypo- 
tension artérielle profonde malgré l’expansion volémique et 
la dobutamine à forte dose (> 15 ug/kg/min). 


Mesures générales 

Quand l’embolie pulmonaire est bien tolérée, il n’y a pas de 
raison d’aliter les malades. En revanche, il paraît plus prudent 
de ne pas mobiliser les malades atteints d’embolie pulmo- 
naire grave en raison de leur instabilité hémodynamique. Il 
faut également éviter le recours systématique aux voies vei- 
neuses profondes non ou difficilement compressibles (voie 
sous-clavière) et aux ponctions artérielles, souvent source de 
complications hémorragiques quand une fibrinolyse est 
administrée [22]. 

Traitement anticoagulant initial 

Le traitement anticoagulant initial de l’embolie pulmonaire 
repose sur l’héparine non fractionnée, les héparines de bas 
poids moléculaire ou le fondaparinux. Le risque de décès 
attribué à l’embolie pulmonaire étant maximal dans les pre- 
mières heures d’hospitalisation, il est recommandé de débu- 
ter le traitement avant les résultats des tests diagnostiques 
objectifs en cas de suspicion clinique forte [23]. 


HNF 

Seule l'étude de Barritt et Jordan a comparé héparine et 
absence de traitement dans l’embolie pulmonaire [24]. Mal- 
gré de nombreuses insuffisances méthodologiques, cette 
étude met en évidence une réduction importante du risque de 
décès chez les patients qui reçoivent de l’héparine. C’est sur 
ces résultats, mais aussi, sur ceux de plusieurs essais menés 
dans les thromboses veineuses profondes, que l’on a long- 
temps considéré l'HNF intraveineuse comme le traitement de 
référence de l’embolie pulmonaire. 


L’HNF reste le traitement conseillé en cas d’insuffisance 
rénale sévère définie par une clairance de la créatinine infé- 
rieure à 30 mL/min. Les modalités pratiques d'administration 
sont identiques à celles de la thrombose veineuse. 


Dans l'étude FIDO, qui compare HBPM et HNF administrée 
par voie sous-cutanée à dose fixe (250 UI/kg x 2/j), il n’y a pas 
de différence significative en termes de récidive ou d’accident 
hémorragique entre les deux traitements [25]. Cent trente- 
quatre (19 %) des patients de l’étude ont une embolie pulmo- 
naire symptomatique mais ne font pas l’objet d’une analyse 
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séparée. L'HNF à dose fixe n’a donc pas été suffisamment 
évaluée dans l’embolie pulmonaire. 


HBPM 

L'étude THESEE est la seule étude comparant une HBPM à 
P'HNEF exclusivement chez des malades atteints d’embolie 
pulmonaire aiguë symptomatique [8]. Il s’agit d’une étude 
multicentrique randomisée, ouverte, comparant la tinzapa- 
rine, administrée par voie sous-cutanée, à dose fixe de 175 UI 
anti-Xa/kg/j en 1 injection, à l’héparine non fractionnée, 
administrée par voie veineuse à une dose adaptée afin d’obte- 
nir un TCA entre 2 et 3 fois le témoin. Un relais par AVK est 
associé entre le 1% et le 3° jour de traitement et poursuivi au 
moins 3 mois. Six cent douze patients atteints d’embolie pul- 
monaire aiguë symptomatique à risque faible ou intermé- 
diaire ont été inclus. Le critère principal d'évaluation est un 
critère combiné associant décès, récidives thromboemboli- 
ques veineuses et hémorragies majeures. L’incidence de ces 
événements est faible et ne diffère pas significativement entre 
les 2 groupes, ni à J8 (3,0 % dans le groupe tinzaparine contre 
2,9 % dans le groupe contrôle) ni à J90 (5,9 % dans le groupe 
tinzaparine contre 7,1 % dans le groupe contrôle). 


Une méta-analyse collige les résultats de 12 essais comparant 
HNF et HBPM chez des patients ayant une thrombose vei- 
neuse profonde ou une embolie pulmonaire, d’où sont extrai- 
tes les données concernant 1 951 patients atteints d’embolie 
pulmonaire. Cette dernière devait être prouvée objectivement 
mais pouvait être symptomatique ou asymptomatique chez 
un malade ayant par ailleurs une thrombose veineuse symp- 
tomatique. Les résultats indiquent une tendance statistique- 
ment non significative à une réduction des récidives 
(RR = 0,68 ; IC95 % : 0,42-1,09), des hémorragies majeures 
(RR =0,67; IC95%: 0,36-1,27), et de la mortalité 
(RR = 0,77 ; IC95 % : 0,52-1,55) chez les malades traités par 
HBPM [26]. 


Fondaparinux 

Le fondaparinux à posologie fixe adaptée au poids (5 mg pour 
les malades de moins de 50 kg, 7,5 mg pour ceux pesant entre 
50 et 100 kg et 10 mg pour ceux pesant plus de 100 kg), a été 
comparé à l’'HNF par voie veineuse adaptée au TCA dans une 
étude multicentrique, randomisée en ouvert dans laquelle 
2 213 patients ayant une embolie pulmonaire symptomatique 
à risque faible ou intermédiaire ont été inclus [9]. Un AVK 
était associé dans les 2 groupes entre le 1% et le 3° jour de trai- 
tement et poursuivi au moins 3 mois. La non-infériorité du 
fondaparinux est démontrée avec une différence de -1,2 % 
(1C95 % : -3,0 % à 0,5 %) pour le taux de récidive throm- 
boembolique à 3 mois (3,8 % dans le groupe fondaparinux 
contre 5,0 % dans le groupe contrôle) et un taux d’hémorra- 
gie majeure à 3 mois comparable (2,0 % dans le groupe fon- 
daparinux contre 2,4 % dans le groupe contrôle) [9]. 
Traitement fibrinolytique 

Le traitement fibrinolytique induit une amélioration hémo- 
dynamique bien plus rapide que le traitement anticoagulant 
mais est également la source d’un plus grand nombre de com- 
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plications hémorragiques graves. Ses effets sur les récidives 
thromboemboliques et la mortalité demeurent incertains. Si 
ses bénéfices semblent supérieurs à ses risques en présence 
d’une embolie pulmonaire grave, la situation est beaucoup 
moins claire pour les embolies de risque intermédiaire. 


Effets du traitement fibrinolytique sur l’'hémodynamique 

et l’obstruction vasculaire pulmonaire 

Le traitement fibrinolytique désobstrue l'artère pulmonaire 
plus rapidement que l’héparine. L’obstruction vasculaire 
pulmonaire diminue significativement après deux heures de 
traitement par l’activateur tissulaire du plasminogène recom- 
binant (rt-PA) alors qu'aucune modification n’est observée 
sous héparine [27]. La différence de désobstruction en faveur 
du rt-PA, persiste 24 heures après le début du traitement [28]. 
En revanche, 7 jours après, aucune différence n’est retrouvée 
[27]. La désobstruction vasculaire se traduit par une baisse 
des résistances artérielles pulmonaires, mesurable dès la pre- 
mière heure de traitement fibrinolytique alors qu'aucune 
amélioration hémodynamique n’est observée après 24 heures 
de traitement par l’héparine [27]. 


Effet du traitement fibrinolytique sur la mortalité, 
les récidives thromboemboliques et les hémorragies graves 


Description des essais contrôlés 

Onze essais ont comparé l’héparine à son association au trai- 
tement fibrinolytique à la phase aiguë de l’embolie pulmo- 
naire [27-37] (tableau 1-34). Ils sont résumés dans quatre 
méta-analyses [38-41]. Le diagnostic est confirmé objective- 
ment dans tous les essais, au moyen de méthodes invasives 
sept fois sur onze [27, 29-31, 35-37], mais les récidives 
thromboemboliques ne sont confirmées objectivement que 
dans deux essais [29, 34]. Les populations inclues sont hété- 
rogènes, six essais n’ont inclus que des patients cliniquement 
stables dont seule une partie a des signes de dysfonction 
droite [27, 28, 30, 32, 34, 36] ; quatre essais ont inclus des 
malades en état de choc, toujours minoritaires, et des malades 
cliniquement stables [29, 31, 35, 37] et une seule étude n’a 
inclus que des malades en état de choc, mais son effectif est 
particulièrement faible (n = 8) [33]. Le traitement à l’étude 
varie d’un essai à l’autre (tableau 1-34) et le comparateur est 
toujours l’héparine non fractionnée qui est également admi- 
nistrée aux patients du groupe fibrinolyse. L’effectif total des 
11 essais n’est que de 748 patients : 254 dans les cinq essais 
qui ont inclus des malades choqués et 494 dans les 6 essais qui 
n'ont inclus que des malades stables. 


Résultats globaux 

Quand les 11 essais sont pris en compte, aucune différence de 
mortalité n’est observée entre les deux groupes de malades. Le 
traitement fibrinolytique est associé à un rapport de cotes de 
0,70 (IC95 % : 0,37-1,30) pour la mortalité. De même, le trai- 
tement fibrinolytique ne réduit pas significativement les réci- 
dives thromboemboliques (rapport de cotes : 0,67 ; IC95 % : 
0,33-1,37) [41]. L’incidence des saignements graves (définis 
de façon variable d’une étude à l’autre mais comprenant le 
plus souvent les hémorragies intracérébrales et les hémorra- 
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Tableau 1-34. Description des essais randomisés comparant l'héparine et son association au traitement fibrinolytique dans l'embolie pulmonaire. 















































ESSAI es Ha FIBRINOLYTIQUE DIAGNOSTIC 

UPET 1973 [29] 160 11 Placebo Urokinase nvasi 
Tibbutt 1974 [37] 30 14 Ouvert Streptokinase nvasi 
Ly 1978 [35] 25 2 Ouvert Streptokinase nvasi 
Dotter 1979 [31] 31 2 Ouvert Streptokinase nvasi 

arini 1988 [36] 30 Stables Ouvert Urokinase nvasi 
PIOPED 1990 [30] 13 Stables Placebo rt-PA nvasi 
Levine 1990 [32] 58 Stables Placebo rt-PA Invasif ou non 
Dalla-Volta 1992 [27] 36 Stables Ouvert rt-PA nvasi 
Goldhaber 1993 [28] 101 Stables Ouvert rt-PA Principalement non invasif 
erjes Sanchez 1995 [33] 8 8 Ouvert Streptokinase Non invasif 
Konstantinides 2002 [34] 256 Stables Placebo rt-PA Principalement non invasif 











gies à l’origine d’une transfusion, d’une interruption du trai- 
tement, d’un décès ou d’une intervention chirurgicale) varie 
de 0 à plus de 20 % dans les groupes traités par héparine avec 
une moyenne pondérée de 12,5 % et de 0 à 30 % chez les 
malades fibrinolysés, avec une moyenne pondérée de 20 % ; 
cette différence n’est pas significative (rapport de cotes 1,42 ; 
IC95 % : 0,81-1,46) [41]. 


Embolie pulmonaire à haut risque 

Cinq essais ont inclus des malades en état de choc, quatre ont 
inclus des malades choqués et des malades cliniquement sta- 
bles sans que le devenir des premiers ne puisse être analysé 
séparément [29, 31, 35, 37]. Une seule étude n’a inclus que 
des embolies pulmonaires à haut risque mais a été interrom- 
pue après huit inclusions, les quatre malades traités par hépa- 
rine étant décédés rapidement après leur inclusion alors que 
les quatre autres, qui avaient reçu de la streptokinase, ont sur- 
vécu [33]. L'analyse des 254 malades inclus dans ces cinq 
essais montre une forte tendance, non significative, à une 
baisse de la mortalité chez les patients traités par fibrinolyse 
(rapport de cotes : 0,47 ; IC95 % : 0,20-1,10) [41]. Les échecs, 
définis par la survenue d’une récidive embolique ou d’un 
décès, sont significativement plus rares parmi les malades 
fibrinolysés (rapport de cotes: 0,45 ; IC95 % : 0,22-0,92), 
mais toutes les récidives ne sont pas confirmées objective- 
ment. En revanche, le traitement fibrinolytique augmente le 
risque d’hémorragie grave (rapport de cotes : 1,98 ; IC95 %: 
1,00-3,92) [41]. Il faut toutefois souligner que ces essais ont 
tous eu recours à des méthodes diagnostiques et une sur- 
veillance hémodynamique invasives, la majorité des compli- 
cations hémorragiques ayant comme origine le point de 
ponction vasculaire, ce qui explique également la fréquence 
élevée des hémorragies chez les patients traités par héparine. 
L'utilisation de fibrinolytiques à forte posologie pendant des 
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durées de 12 à 24 heures, explique vraisemblablement aussi le 
chiffre élevé des saignements. 


Ces données ont motivé différents groupes d’experts à recom- 
mander la fibrinolyse dans les embolies pulmonaires à haut 
risque [19, 23]. Ces recommandations sont toutefois faites 
avec une force variable : grade IIB dans le texte de l'American 
Consensus Conference of Chest Physicians et grade IA dans 
celui de la Société Européenne de cardiologie. 


Embolie pulmonaire à risque intermédiaire 

Le plus grand essai comparant fibrinolyse et héparine a 
inclus 256 malades atteints d’embolie pulmonaire clini- 
quement bien tolérée, randomisés en deux groupes qui 
reçoivent soit de l’héparine soit de l’héparine et du rt-PA 
[34]. La mortalité s’élève à 3,4 % chez les malades fibrino- 
lysés et à 2,2 % chez ceux du groupe contrôle ; différence 
non significative. Le taux de mortalité et d’escalade théra- 
peutique (fibrinolyse secondaire, ou traitement inotrope) 
qui constitue le critère principal de jugement, est plus 
élevé chez les malades traités par héparine (24,6 % contre 
11 % ; p = 0,006) principalement en raison d’un recours 
plus fréquent à la fibrinolyse en deuxième intention [34]. 
L'absence de différence de mortalité doit toutefois être 
interprétée en fonction de la faible gravité des embolies 
pulmonaires incluses dans cet essai. Seuls 31 % des mala- 
des ont une défaillance droite établie sur des critères écho- 
cardiographiques, ce qui explique la faible mortalité 
observée dans le groupe contrôle, d’où le manque de puis- 
sance de l'essai. Cinq autres études ont comparé héparine 
et fibrinolyse chez des malades cliniquement stables [27, 
28, 30, 32, 36]. Certains malades inclus dans ces essais 
semblent effectivement répondre aux critères d’embolie 
pulmonaire à risque intermédiaire mais une majorité était 
atteinte d’embolie à faible risque sans dilatation des cavités 
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droites. L’échocardiographie n’était pas systématiquement 
réalisée dans ces essais, et les biomarqueurs n'étaient pas 
encore disponibles, si bien que les caractéristiques des 
malades demeurent finalement assez peu précises. Ces six 
études ont fait l’objet d’une méta-analyse portant sur 494 
patients [41]. Ces essais ont été conduits dans les années 
quatre-vingt ; ils utilisent des protocoles de fibrinolyse 
plus brefs, à moindre risque hémorragique et le diagnostic 
est le plus souvent fait de manière non invasive (cf. 
tableau 1-34). La mortalité ne diffère pas significativement 
entre les malades fibrinolysés et ceux du groupe contrôle 
(rapport de cotes : 1,16 ; IC95 % : 0,44-3,05). Aucune dif- 
férence n’est notée à propos des hémorragies majeures 
(rapport de cotes: 0,67; IC95 % : 0,24-1,86) ; le taux 
d’hémorragies graves étant inférieur à 5 % dans les deux 
groupes [41]. Ce résultat est probablement lié aux métho- 
des diagnostiques non invasives et aux faibles de doses de 
fibrinolytiques employées dans ces essais. 


Ces essais sont donc limités par leur manque de puissance lié 
au faible nombre de malades et à l'inclusion d’une population 
dont le risque de mortalité est trop faible, les études ayant 
inclus une majorité de malades à faible risque. 


L’essai PEITHO, dont les inclusions ont débuté en novem- 
bre 2007, est une étude contrôlée de puissance suffisante 
pour sortir de l'incertitude actuelle (clinicaltrials.gov 
NCT00639743). Il s’agit d’un essai randomisé, réalisé en 
double aveugle, portant sur 1 000 malades atteints d’embo- 
lie pulmonaire compliquée d’une franche dilatation des 
cavités droites et d’une élévation de la troponine, qui reçoi- 
vent soit de l’héparine et un placebo soit de l’héparine et de 
la tenecteplase. Le critère de jugement principal est la mor- 
talité ou la survenue d’un état de choc durant les sept pre- 
miers jours après l'inclusion dans l'essai. 


Contre-indications du traitement fibrinolytique 
Les principales contre-indications du traitement fibrinolyti- 
que sont détaillées dans le tableau 1-35. 


Tableau 1-35. Contre-indications au traitement fibrinolytique au 
cours de l'embolie pulmonaire. 








Contre- — Hémorragie active non contrôlable 
indications — Accident ischémique cérébral de moins 
absolues de 2 mois 

— Hémorragie intracrânienne spontanée quelle 
qu'en soit la date 

Contre- — Chirurgie majeure, accouchement, biopsie 
indications profonde, ponction d'un vaisseau non 
relatives compressible datant de moins de 10 jours 


— Traumatisme datant de moins de 15 jours 

— Neurochirurgie où chirurgie ophtalmologique 
datant de moins d'un mois 

— Hypertension sévère (systolique > 180 mmHg, 
diastolique > 120 mmHg) 

— Plaquettes < 100 000/mMm° 

— Endocardite 
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Modalités d'administration 

L'administration d’urokinase ou de streptokinase pendant 12 
à 24 heures produit une amélioration hémodynamique plus 
lente que le rt-PA administré pendant deux heures [42, 43]. 
Ce dernier semble également entraîner moins d’accidents 
hémorragiques graves que les protocoles prolongés d’uroki- 
nase et de streptokinase. La perfusion intraveineuse périphé- 
rique de 100 mg de rt-PA en deux heures est le protocole 
d'administration de la fibrinolyse le mieux documenté dans 
la littérature. L’urokinase, à la dose de 3 MUI administrée sur 
deux heures, la streptokinase à la dose de 1,5 MUI sur deux 
heures et le rt-PA à la dose de 0,6 mg/kg administrée en 
15 minutes, semblent être moins rapidement efficaces mais 
les deux derniers entraînent probablement moins de compli- 
cations hémorragiques [44-46]. Les complications hémorra- 
giques observées dans ces études sont particulièrement 
fréquentes notamment en raison de la surveillance hémody- 
namique invasive utilisée pour évaluer l'efficacité des proto- 
coles testés. Enfin, les études n’ont généralement pas une 
puissance suffisante pour mettre en évidence des différences 
dans la fréquence des complications hémorragiques. 


En résumé, le rt-PA à la posologie de 100 mg administrée en 
2 heures semble produire l'amélioration hémodynamique la 
plus rapide quel que soit le comparateur ; ce gain est proba- 
blement cliniquement significatif en présence d’un état de 
choc franc. En revanche, une posologie de rt-PA plus faible 
(0,6 mg/kg) administrée en 15 minutes et la streptokinase 
(1,5 MUI) administrée en 2 heures semblent associées à un 
risque hémorragique plus faible. Cette différence est proba- 
blement à prendre en compte quand l’indication de la fibri- 
nolyse est incertaine (choc contrôlé sous inotropes) et quand 
il existe des facteurs de risque hémorragique. 

Embolectomie 

L’embolectomie ne se discute que chez les rares malades dont 
l’état de choc persiste malgré le traitement symptomatique et la 
fibrinolyse ou lorsque celle-ci est contre-indiquée. Dans notre 
expérience, ces patients représentent moins de 3% de ceux 
admis pour embolie pulmonaire grave [47]. La technique de 
référence reste l’embolectomie chirurgicale réalisée par un abord 
direct de l’artère pulmonaire sous circulation extracorporelle. La 
mortalité opératoire reste de l’ordre de 30-40 % et s’élève encore 
quand un arrêt cardiaque est survenu avant l'intervention [47]. 
L’embolectomie chirurgicale sans circulation extracorporelle, 
comme initialement décrite par Trendelenburg, n’a plus cours 
actuellement ; la mortalité opératoire étant de l’ordre de 70 %. 
L’embolectomie par cathéter peut-être réalisée au moyen 
d’appareillages divers. L'expérience clinique de ce type de procé- 
dure est le plus souvent limitée. L'action du cathéter est souvent 
associée à une fibrinolyse, si bien qu’il est difficile de préciser 
quelle part d'amélioration revient à l’'embolectomie [48]. Ces 
méthodes n’ont jamais été comparées à la poursuite du traite- 
ment symptomatique et les séries publiées restent peu nombreu- 
ses et rassemblent de faibles effectifs. La mortalité est de l’ordre 
de 30 % chez des malades souvent âgés, en mauvais état général 
et dont l’état hémodynamique est particulièrement grave [47]. 
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Interruption cave 

Les indications de l’interruption cave se limitent aux contre- 
indications formelles au traitement anticoagulant et, de façon 
plus discutable, aux récidives sous traitement adapté. Dans ce 
dernier cas, il n’est en effet pas certain que l’interruption cave 
soit plus efficace que le renforcement du traitement anticoa- 
gulant (remplacement de PAVK par une HBPM, augmenta- 
tion de la dose d'HBPM chez un malade recevant déjà une 
HBPM ou augmentation de l’INR cible chez un malade rece- 
vant un AVK). Depuis l’essai PREPIC, on sait que l’associa- 
tion d’un filtre cave définitif au traitement anticoagulant n’a 
pas d’effet clinique déterminant, la réduction initiale des réci- 
dives emboliques chez les malades porteurs d’un filtre étant 
compensée à long terme par une augmentation des thrombo- 
ses veineuses une fois le traitement anticoagulant interrompu 
[49]. L’essai PREPIC IT (clinicaltrials.gov NCTO00457158) 
teste actuellement un nouveau type de filtre, dit optionnel, 
qui peut être retiré après quelques semaines. Des malades 
atteints d’embolie pulmonaire ayant un risque élevé de mor- 
talité (malades âgés, insuffisance cardiaque ou respiratoire 
sous-jacente, embolie associée à un cancer ou embolie de ris- 
que intermédiaire) y sont randomisés en deux groupes, les 
uns reçoivent un traitement anticoagulant conventionnel et 
les autres, le même traitement associé au filtre cave optionnel. 


Peut-on traiter certaines embolies pulmonaires à domicile ? 

Les embolies pulmonaires ont été exclues des essais randomi- 
sés évaluant le traitement ambulatoire de la maladie veineuse 
thromboembolique. En revanche, plusieurs cohortes rappor- 
tent le devenir de malades atteints d’embolie pulmonaire trai- 
tés de façon ambulatoire. Une revue systématique résume les 
résultats de sept études de ce type qui ont évalué 593 malades 
atteints d’embolie pulmonaire [50]. Les malades sont clini- 
quement stables et considérés à faible risque mais ne sont 
généralement pas décrits de manière précise. Les récidives 
thromboemboliques varient de 1 % à 6,2 % et les hémorra- 
gies majeures de 0 à 2,7 % après un à six mois de suivi. Ces 
résultats paraissent donc proches de ceux qui sont obtenus 
avec un traitement initié à l'hôpital. Il faut toutefois souligner 
que les effectifs étudiés sont relativement faibles et les limites 
supérieures de l’intervalle de confiance à 95 % varient de 
5,4% à 18,2 % pour les récidives thromboemboliques. Les 
critères de jugement n’ont pas été évalués de manière indé- 
pendante de la prise en charge thérapeutique. Trois essais 
contrôlés ont inclus des malades atteints d’embolie pulmo- 
naire qui ont été traités à domicile, mais ne permettent pas 
d’affirmer la sécurité d’une telle pratique [9, 25, 51]. La pre- 
mière étude compare deux HBPM administrées en ambula- 
toire et signale deux récidives parmi 90 patients atteints 
d’embolie pulmonaire, mais il n’y a pas de groupe contrôle 
traité à l’hôpital pour servir de comparateur [51]. Dans la 
deuxième étude qui compare une HBPM à l’héparine non 
fractionnée administrée à dose fixe, 52 patients atteints 
d’embolie pulmonaire sont traités de façon ambulatoire mais 
ne font pas fait l’objet d’une analyse séparée [25]. Dans 
’étude Matisse, au cours de laquelle le fondaparinux est com- 


102 


paré à l’'HNF, 14,5 % des 1 092 malades du groupe fondapa- 
rinux sont traités en ambulatoire mais ne font pas l’objet 
d’une analyse spécifique [9]. 

L'ensemble de ces résultats ne permet donc pas d’affirmer que 
la sécurité d’une prise en charge ambulatoire est équivalente 
à celle d’une prise en charge hospitalière pour débuter le trai- 
tement d’une embolie pulmonaire. 


La première étape indispensable à la mise en œuvre d’un trai- 
tement ambulatoire de l’embolie pulmonaire est la définition 
des malades dont le risque de complication est suffisamment 
faible pour envisager une telle prise en charge. Lorsqu’aucun 
des éléments du score PESI n’est présent, ce qui est Le cas chez 
22% des patients, la mortalité à 30 jours est de 0,6% 
(cf. tableau 1-33) [5]. Ce score pourrait permettre de sélec- 
tionner les patients atteints d’embolie pulmonaire pouvant 
être traités en ambulatoire avec une sécurité suffisante. Un 
essai randomisé teste actuellement cette hypothèse (OTPE, 
clinical trials.gov NCT00425542). 


Traitement au long cours 


Relais de l'anticoagulation initiale 

Le traitement injectable initial est habituellement suivi par un 
traitement oral, sauf chez les malades atteints de cancer, qui 
semblent bénéficier d’un traitement prolongé par HBPM 
[52]. Sauf exception, les anticoagulants oraux sont débutés 
dès le premier jour du traitement injectable, ce qui permet de 
réduire la durée de ce dernier. Deux des quatre essais contrô- 
lés qui ont évalué une introduction précoce des antivitamines 
K avant le 3° jour de traitement ont inclus des malades 
atteints d’embolie pulmonaire sans toutefois que ces malades 
soient analysés séparément [53, 54]. La sécurité d’une intro- 
duction précoce des antivitamines K est également largement 
attestée par les résultats des grandes études récentes au cours 
desquelles cette pratique était systématique [8, 9, 55]. Les 
modalités pratiques de la mise en œuvre des anticoagulants 
oraux n'ont pas de spécificité particulière chez les malades 
atteints d’embolie pulmonaire. 


Résultats : récidives, nature des récidives, hémorragies 

sous traitement 

Dans une analyse de 25 études prospectives qui ont inclus des 
patients atteints de thrombose veineuse ou d’embolie pulmo- 
naire traités pendant trois mois, le taux de récidive embolique 
mortelle sous traitement est de 0,4 % (1C95 % : 0,2 %-0,6 %) 
chez les malades dont l'événement initial est une thrombose 
veineuse et de 1,5 % (1C95 % : 0,9 %-2,2 %) chez ceux qui 
sont traités pour embolie pulmonaire [56]. Dans la même 
analyse, le taux de récidive après trois mois de traitement 
incluant les récidives fatales et non fatales est de 5,3 % pour 
les thromboses veineuses et de 4,7 % pour les embolies pul- 
monaires. Ces chiffres suggèrent que le risque de récidive sous 
traitement n’est pas plus élevé pour les embolies pulmonaires 
mais que les conséquences de ces récidives sont plus graves, 
comme en témoigne la létalité des récidives thromboemboli- 
ques qui est de 5,6 % (1C95 % : 2,8 %-10,1 %) après throm- 
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bose veineuse et de 29,5 % (1C95 % : 18,6 %-42,8 %) après 
embolie pulmonaire [56]. 


Dans les études Matisse, le taux de récidive thromboemboli- 
que sous traitement est de 4,4% chez les 2213 malades 
atteints d’embolie pulmonaire et de 4% chez les 2 205 mala- 
des traités pour thrombose veineuse profonde [9, 57]. La 
nature de la récidive sous traitement varie toutefois selon celle 
de l'événement initial et prend plus souvent la forme d’une 
nouvelle embolie (70,4%) quand l’événement initial est une 
embolie pulmonaire et d’une nouvelle thrombose veineuse 
(52,3 %) quand le premier événement est une thrombose vei- 
neuse [9, 57]. 


Dans les études Van Gogh, le taux de récidive est de 3,7 % 
chez les 2 267 malades traités par idraparinux ou traitement 
conventionnel pour thrombose veineuse et de 3,0 % chez les 
2 010 malades traités pour embolie pulmonaire. Contraire- 
ment aux études précédentes, la nature de la récidive n’est pas 
influencée par celle de l'événement initial [55]. 


Ces résultats, résumés dans le tableau 1-36, suggèrent que le 
risque de récidive sous traitement n’est pas plus élevé après 
une embolie pulmonaire que dans les suites d’une thrombose 
veineuse. En revanche, la nature des récidives est probable- 
ment influencée par celle de l’événement initial et surtout, le 
risque de récidive mortelle semble plus élevé quand l’événe- 
ment initial est une embolie pulmonaire. 


Cette dernière notion a été récemment confirmée par l’ana- 
lyse du registre RIETE dans lequel des malades atteints de 
thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire sont suivis 
trois mois sans intervention particulière, la nature du traite- 
ment étant laissée à la libre appréciation du médecin. Cette 
analyse a identifié cinq facteurs de risque indépendants 
d’embolie pulmonaire mortelle sous traitement : un age supé- 
rieur à 75 ans (rapport de cotes : 3,2 ; IC95 % : 2,5-4,1), une 
embolie pulmonaire bien tolérée à l'inclusion (rapport de 
cotes : 5,6 ; IC95 % : 4,1-7,7), une embolie pulmonaire com- 
pliquée d’un état de choc (rapport de cotes : 18,6 ; IC95 % : 
11,2-31,1), un cancer sous-jacent (rapport de cotes: 2,1; 
IC95 % : 1,6-2,7) et une immobilisation de cause neurologi- 
que à l'inclusion (rapport de cotes : 3,3 ; IC95 % : 2,2-4,9) 


[58]. Le risque d’embolie pulmonaire mortelle durant les 
3 mois de traitement est de 1,7 % sur l’ensemble de la popu- 
lation, 0,5 % quand l’événement initial est une thrombose 
veineuse profonde, 3,0 % quand l'événement initial est une 
embolie pulmonaire bien tolérée et 9,3 % chez les malades 
initialement atteints d’embolie pulmonaire grave [58]. 


Durée du traitement anticoagulant 

En dehors d’une exception, les essais qui ont cherché à définir 
la durée optimale du traitement anticoagulant ont inclus des 
malades atteints de thrombose veineuse, le plus souvent 
proximale, accompagnée ou non d’embolie pulmonaire et des 
malades atteints d’embolie pulmonaire, toujours minoritai- 
res. Les résultats, en terme de récidive et de létalité sont habi- 
tuellement considérés de manière globale, si bien que les 
recommandations sur la durée du traitement sont les mêmes 
pour les thromboses veineuses proximales et les embolies pul- 
monaires. Cette approche est cohérente avec l’opinion domi- 
nante qui considère que la thrombose veineuse profonde et 
l'embolie pulmonaire ne sont que deux manifestations d’une 
seule entité, la maladie veineuse thromboembolique. 


Recommandations 


Les recommandations internationales les plus récentes distin- 
guent la maladie veineuse thromboembolique provoquée par 
un événement majeur transitoire (chirurgie notamment) qui 
doit être traitée trois mois, les formes liées à un facteur de ris- 
que persistant (cancer notamment) qui doivent être traitées 
tant que le facteur de risque persiste et les formes idiopathiques 
ou secondaires à un facteur de risque mineur (voyage prolongé, 
contraception, etc.) qui doivent être traitées au moins trois 
mois (au moins six mois dans la version précédente des recom- 
mandations de l'ACCP) et pour lesquelles un traitement plus 
prolongé est suggéré chez les malades dont le risque hémorra- 
gique est faible [19, 23]. Cette suggestion repose sur des bases 
un peu fragiles, essentiellement sur l’étude de Kearon, qui a été 
interrompue précocement et dans laquelle le groupe traité de 
façon prolongée n’a pas été suivi au-delà de la période théra- 
peutique et sur la deuxième étude du même groupe qui a com- 
paré le traitement AVK conventionnel à un traitement moins 
intensif, dans laquelle la majorité des malades est atteinte de 


Tableau 1-36. Récidives sous traitement après thrombose veineuse et embolie pulmonaire. 





INCIDENCE DES RÉCIDIVES (%) 


TYPE DE RÉCIDIVE 

















AIRE TVP (N) EP (N) TVP INITIALE EP INITIALE 
TVP INITALE EP INITIALE (TVP/EP)* (TVP/EP)* 
Douketis [56] 2 429 949 5,3 4,7 79/21 19/81 
urin [94] 71,250 21,625 6,4 5,8 86/14 34/66 
atisse [9, 57] 2 205 2213 4,0 4,4 52/48 30/70 
van-Gogh [55] 2267 2 010 3,7 3,0 43/57 42/58 
* Pourcentage des TVP et des EP parmi les récidives 
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maladie veineuse thromboembolique récidivante [59, 60]. Les 
malades inclus dans ces études sont relativement jeunes (moins 
de 60 ans), et ont un faible risque hémorragique ; les malades 
traités par antiagrégants plaquettaires en sont habituellement 
exclus [59]. Le suivi du traitement permet également d’obtenir 
un INR dans les valeurs cibles pendant près de 70 % du temps 
de traitement ce qui réduit considérablement le risque hémor- 
ragique par rapport à la pratique habituelle [59, 60]. Compte 
tenu de l’ensemble de ces éléments, un groupe sollicité par 
PAfssaps propose un traitement de 6 mois après un premier 
épisode de thrombose veineuse ou d’embolie idiopathique et 
de moduler cette durée selon la présence de facteurs de risque 
de récidive ou de risque hémorragique (http://www.affsaps.fr). 
Nous envisagerons dans un premier temps les résultats des 
essais contrôlés qui sous-tendent les recommandations inter- 
nationales puis les éléments qui peuvent guider la décision de 
prolonger ou d’interrompre le traitement anticoagulant 
d’une embolie pulmonaire idiopathique après la période ini- 
tiale minimale de 3 ou 6 mois. 

Résultats des essais contrôlés sur la durée optimale 

de traitement d'une embolie pulmonaire 

Des données sur la durée optimale du traitement de ’embolie 
pulmonaire sont disponibles dans quatre essais thérapeuti- 
ques [59, 61-63]. Une seule étude est exclusivement consacrée 
au traitement de l’embolie pulmonaire [61]. Trois cent vingt- 
six malades sont inclus après avoir reçu trois mois de traite- 
ment et sont randomisés en deux groupes. Le traitement est 
interrompu dans un groupe et poursuivi dans l’autre, pen- 
dant 3 mois quand lembolie pulmonaire est provoquée et 
9 mois quand elle est idiopathique. Les malades sont suivis 
pendant 33,8 mois en moyenne, soit plusieurs mois après 
l'arrêt du traitement dans les deux groupes. L’incidence des 
récidives thromboemboliques est de 3,1 % par année dans le 
groupe traité de façon prolongée et de 4,1 % par année dans 
le groupe dont le traitement est interrompu au bout de trois 
mois, sans différence significative entre les deux groupes (ris- 
que relatif : 0,81 ; IC95 % : 0,42-1,56) [61]. De façon intéres- 
sante, la même absence de différence est retrouvée dans le 
sous-groupe des 181 malades atteints d’embolie pulmonaire 
idiopathique (risque relatif : 0,99 ; IC95 % : 0,45-2,16) [61]. 
Dans une autre étude, 162 malades atteints de maladie vei- 
neuse thromboembolique sont randomisés pour recevoir un 
placebo ou la poursuite des antivitamines K après avoir reçu 
au moins trois mois de traitement. Parmi eux, 41 sont traités 
pour embolie pulmonaire ; vingt-deux de ces derniers reçoi- 
vent un placebo et 5 ont une récidive durant le suivi (22,7 %), 
19 sont traités et un seul a récidivé [59]. La faiblesse de ces 
effectifs empêche toute comparaison valide. Il faut également 
souligner que les patients traités ne sont pas suivis après 
l'arrêt du traitement. 

Dans une autre étude randomisée, 897 malades atteints de 
thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire ont reçu soit 
six semaines soit six mois de traitement et ont été suivis pen- 
dant 2 ans [63]. L’incidence des récidives était de 20,5 % 
parmi les 107 malades atteints d’embolie pulmonaire, ce chif- 
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fre était de 26,8 % chez les 56 malades traités pendant 6 
semaines et de 7 % chez ceux qui avaient été traités pendant 
6 mois. 


Dans l'étude de prolongation de traitement par idraparinux, 
1215 malades atteints de thrombose veineuse ou d’embolie 
pulmonaire qui avaient reçu 6 mois de traitement ont reçu de 
lidraparinux ou un placebo pendant six mois supplémentai- 
res. Parmi les 587 malades qui avaient initialement une 
embolie pulmonaire, 283 ont été traités par idraparinux ; 
trois d’entre eux ont eu une récidive (1,1 %) ; 304 ont reçu un 
placebo et 13 parmi eux ont eu une récidive (4,3 %) [62]. 


Les données spécifiques à l’embolie pulmonaire dans les étu- 
des randomisées sur la durée du traitement sont donc parcel- 
laires, les recommandations sur le traitement des thromboses 
veineuses s'appliquent ainsi par défaut à l’embolie pulmo- 
naire. Existe-t-il des éléments particuliers à prendre en 
compte quand il s’agit d’une embolie pulmonaire ? 


Faut-il traiter une embolie pulmonaire plus longtemps 
qu'une thrombose veineuse ? 


Fréquence des récidives après l'arrêt du traitement 

Dans une cohorte rapportée par Eichinger et coll., 464 mala- 
des atteints de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire 
sont suivis pendant une durée moyenne de 30 mois. Les mala- 
des sont inclus après avoir reçu un traitement anticoagulant 
pendant un minimum de trois mois. Les résultats de cette 
étude suggèrent que le risque de récidive à l’arrêt du traite- 
ment est plus important après une embolie pulmonaire que 
dans les suites d’une thrombose veineuse proximale. Après 
une période moyenne de suivi de 30 mois, 12,4 % des mala- 
des ont une récidive thromboembolique ; ce chiffre est de 
17,3 % chez ceux qui avaient initialement une embolie pul- 
monaire contre seulement 9,5 % chez ceux qui avaient initia- 
lement une thrombose veineuse, soit un risque relatif de 2,2 
(1C95 % : 1,3-3,7 ; p = 0,005) [64]. Les résultats initiaux de 
lPétude DURAC, dans laquelle les malades sont suivis deux 
ans après avoir reçu 6 semaines ou six mois de traitement 
pour un premier épisode thromboembolique, suggèrent éga- 
lement que le risque de récidive après l’arrêt du traitement est 
plus important après une embolie pulmonaire qu’après une 
thrombose veineuse profonde (proximale ou distale dans 
cette étude). L’incidence des récidives après l’arrêt du traite- 
ment est de 20,5 % chez les 107 patients traités pour embolie 
pulmonaire (soit une incidence annuelle de 10,2 %) contre 
12,8 % chez les 790 patients traités pour thrombose veineuse 
(soit une incidence annuelle de 6,4%) [63]. Le suivi à long 
terme de ces malades ne semble pas confirmer cette différence 
initiale. Le taux cumulé de récidives à 10 ans est de 34,5 % 
chez les malades qui avaient initialement une embolie pulmo- 
naire contre 28,3 % chez les patients initialement atteints de 
thrombose veineuse, une différence non significative 
(p = 0,17) [65]. Il en va de même dans l'étude de prophylaxie 
prolongée avec l’idraparinux. Dans le groupe qui reçoit Le pla- 
cebo, les récidives dans les six mois qui suivent l’arrêt du trai- 
tement sont légèrement plus fréquentes après une embolie 


Maladie thromboembolique veineuse 





pulmonaire (4,3%) qu'après une thrombose veineuse 
(3,2%) [62]. Dans l’étude rapportée par Kearon et coll., 22 
des 83 malades du groupe placebo ont une embolie pulmo- 
naire initialement et cinq ont une récidive (22,7 %, IC95 % : 
10,7 %-40,3 %) dans les 10 mois de suivi, alors que le taux de 
récidive est de 16,9% (IC95 %: 9,4%-26,2 %) chez les 
61 malades dont l’événement initial est une thrombose vei- 
neuse [59]. Les résultats d’un essai thérapeutique et d’une 
étude de cohorte ont été regroupés par Douketis et coll., pour 
analyser la fréquence des embolies pulmonaires fatales après 
l'arrêt du traitement pour maladie veineuse thromboembo- 
lique [66]. Une récidive a été observée chez 25,2% des 
1 450 malades atteints de thrombose veineuse et chez 22,6 % 
des 602 malades atteints d’embolie pulmonaire avec ou sans 
thrombose veineuse symptomatique associée. Ces résultats, 
résumés dans le tableau 1-37, suggèrent que l’incidence des 
récidives thromboemboliques après l’arrêt du traitement est 
légèrement plus élevée quand l'événement initial est une 
embolie pulmonaire. 


Nature des récidives après l'arrêt du traitement 

Dans l’étude de cohorte rapportée par Eichinger et coll., le 
risque de récidive sous forme d’embolie pulmonaire après 
l'arrêt du traitement est plus important après une embolie 
pulmonaire qu'après une thrombose veineuse (risque relatif : 
4,0 ; IC95 % : 1,3-12,3) [64]. Dans celle rapportée par Schul- 
man et coll. les malades initialement atteints d’embolie pul- 
monaire récidivent sous forme d’une nouvelle embolie dans 
73 % des cas et sous forme d’une thrombose veineuse dans 
27 % des cas ; alors que chez les malades initialement atteints 
de thrombose veineuse, la récidive survient sous forme d’une 
nouvelle thrombose dans 80 % des cas et d’une embolie pul- 
monaire dans 20 % des cas, une différence hautement signi- 
ficative (p < 0,0001) [65]. 


Létalité des récidives d’embolie pulmonaire 


La létalité des récidives d’embolie pulmonaire varie de 10 % 
à 45 % [9, 61]. Toutefois, ce risque paraît nettement sures- 


Tableau 1-37. Récidives après l'arrêt du traitement anticoagulant 
pour thrombose veineuse ou embolie pulmonaire. 























RÉCIDIVES 
; TVP EP THROMBOEMBOLIQUES (%) 
ÉTUDE 
(N) (N) TVP 
EP INITIALE 
INITIALE 
Kearon [59] 61 22 20,3 27,2 
Schulman [63] 790 107 6,4 10,2 
Eichinger [64] 274 162 3,8 6,9 
van-Gogh [62] 337 304 6,4 8,6 
Douketis [66] 1 450 602 5,3 5,6 





L'incidence des récidives thromboemboliques est indiquée en % par année-patient. 
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timé dans la mesure où un certain nombre de décès brutaux 
inexpliqués est attribué à des récidives emboliques qui n’ont 
pu être diagnostiquées objectivement. Quand ces décès ne 
sont pas pris en compte, les chiffres de létalité sont beaucoup 
plus faibles : 2,7 % à 5,7 % [66]. Il est également intéressant 
de constater que l’incidence des embolies pulmonaires fatales 
après l’arrêt du traitement ne varie pas significativement 
selon la pathologie initiale : 3,8 % (1C95 % : 2,2 %-6,3 %) 
quand il s’agit d’une thrombose veineuse isolée, 5,7 % 
(1C95 % : 1,9 %-15,4 %) pour les embolies pulmonaires iso- 
lées et 2,7 % (1C95 % : 0,7 %-9,3 %) pour l'association d’une 
embolie pulmonaire et d’une thrombose veineuse symptoma- 
tiques [66]. 

En conclusion sur ce point 

Les données de la littérature suggèrent que les récidives à 
l'arrêt du traitement sont plus fréquentes après une embolie 
pulmonaire que dans les suites d’une thrombose veineuse 
profonde, et qu’elles prennent plus souvent la forme d’une 
nouvelle embolie pulmonaire. En revanche, la létalité des 
récidives d’embolie après l’arrêt du traitement est moins bien 
définie. Ces éléments ne sont certainement pas suffisamment 
solides pour traiter systématiquement plus longtemps les 
malades atteints d’embolie pulmonaire mais peuvent consti- 
tuer un des éléments de la décision. 


Autres facteurs modulant le risque de récidive 
Indépendamment de la nature de la maladie veineuse throm- 
boembolique, d’autres facteurs semblent influer le risque de 
récidive après l'arrêt du traitement. 


La circonstance étiologique est un élément majeur. Le risque 
de récidive est constamment plus élevé dans les formes idio- 
pathiques [67, 68]. La circonstance étiologique gouverne éga- 
lement le risque d’embolie pulmonaire fatale à Parrêt du 
traitement avec un risque relatif de 2,4 pour les thromboses 
idiopathiques comparées aux formes provoquées [66]. Le ris- 
que de récidive paraît également plus élevé après un 2° épi- 
sode thromboembolique avec un risque relatif de l’ordre de 2 
par rapport à un premier épisode (tableau 1-38) [60, 69, 70]. 
Le rôle de l’âge a également été mis en évidence avec un risque 
relatif d’embolie fatale de 2,1 pour chaque dizaine d’années 
supplémentaire [66]. Mais d’autres études ne confirment pas 
cette notion [69]. Plusieurs études rapportent un risque de 
récidive plus élevé chez les hommes ; ces résultats ont fait 
l’objet d’une méta-analyse qui conclue que le sexe masculin 
est associé à un risque de récidive de 1,6 (1C95 % : 1,2-2,0) à 
l'arrêt du traitement anticoagulant [71]. L’excès de poids et 
l'obésité sont également associés à une légère augmentation 
du risque de récidive, mais avec un risque relatif inférieur à 2 
[72]. La persistance de signes de dysfonction ventriculaire 
droite semble également augmenter le risque de récidive, 
mais cette notion demande à être confirmée [73]. Le rôle des 
anomalies de coagulation les plus fréquentes (facteur V Lei- 
den et facteur II G20210A) semble limité avec un risque rela- 
tif de récidive de l’ordre de 1,4 pour le facteur V Leiden et de 
1,7 pour la mutation G20210A du gène de la prothrombine 
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[67, 68, 74]. En revanche, l'existence d’un anticoagulant cir- 
culant lupique et celle d'anticorps anticardiolipines paraissent 
être des facteurs de risque de récidive importants [59]. Un 
taux élevé de D-dimères après l’arrêt du traitement est égale- 
ment associé à une augmentation du risque de récidive 
thromboembolique [75, 76]. Ces éléments ont fait l’objet 
d’une revue récente dont les résultats sont résumés dans le 
tableau 1-38 [77]. Un score a été bâti pour identifier des 
malades à faible de risque de récidive à l’arrêt du traitement 
d’un premier épisode de maladie veineuse thromboemboli- 


que idiopathique [78]. Ce score n’a pu être établi que pour les 


femmes car il n’a pas été possible d’identifier des hommes à 
faible risque de récidive. Chez les femmes, le modèle com- 
prend l’existence d’un syndrome post-thrombotique (défini 
par une hyperpigmentation, de l’œdème ou un érythème), un 
taux de D-dimères > 250 ug/L sous traitement, un IMC 
> 30 kg/m? et un âge > 65 ans. Les femmes qui n’ont pas plus 
d’un de ces facteurs de risque ont un risque de récidive 
thromboembolique de 1,6% (1C95 % : 0,3 %-4,6 %) après 
l'arrêt du traitement, ce qui constitue un bon élément pour 
interrompre le traitement [78]. Ce modèle est en cours de 
validation dans une étude prospective. 


Tableau 1-38. Facteurs modulant le risque de récidive après l'arrêt du traitement, d'après Zhu et al. [77]. 




























































































FACTEUR DE RISQUE ÉTUDE N RISQUE RELATIF (IC95 %) 
Prandoni [95] 313 2,8 (1,5-5,0) 
Agnelli [61] 326 1,6 (0,8-3,2) 
Baglin [67] 570 2,2 (1,3-3,8) 
Thrombose idiopathique vs provoquée 
Christiansen [68] 474 1,9 (1,2-2,9) 
Young [96] 316 3,0 (1,3-6,6) 
Prandoni [97] 1626 2,3 (1,8-2,9) 
Hansson [69] 738 1,7 (1,2-2,5) 
2° épisode vs 1% épisode Ridker [70] 253 2,3 
Kearon [60] 369 ,8 
Homme vs femme cRae [71] 5416* 1,6 (1,2-2,0) 
Garcia-Fuster [98] 98 1,9 (0,8-4,4)* 
Laczkovics [99] 361 1,5 (1,0-2,1)** 
Surcharge pondérale 
Eichinger [72] 1107 1,3 (0,9-1,9)*** 
Eichinger [72] 1107 1,6 (1,0-2,4)* 
Heïit [100] 1719 1,2(1,1-1,2) 
Hansson [69] 738 Non significatif 
| Murin [94] 71250 0,9 (0,8-0,9) 
Age 
Kyrle [101] 826 1,1 (0,9-1,3) 
Schulman [65] 897 Non significatif 
Prandoni [97] 1626 1,1 (1,1-1,2) 
D-dimères Verhovsek [76] 1888 2,2 (1,6-2,9)$ 
Facteur V Leiden Ho [74] 3104 1,4(1,1-1,7) 
Facteur II G20210A Ho [74] 2903 1,7 (1,3-2,3) 
Anticoagulant lupique Kearon [59] 162 6,8 (1,5-31) 
Kearon [59] 162 2,3 (0,5-11) 
Anticorps anticardiolipine 
De Godoy [102] 60 6,0 (1,2-29,5) 
Dysfonction ventriculaire droite persistante Grifoni [73] 431 3,8 (1,8-7,9) 





* BMI > 30 kg/m? ; **: BMI:>25 kg/m? ; ES 
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: BMI > 25 kg/m? et < 30 kg/m? ; 8 : incidence rate ratio. 
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Tableau 1-39. Hémorragies majeures pendant les 3 premiers mois de traitement anticoagulant associant un traitement parentéral court relayé 


par une AVK (essais contrôlés). 




















Étude Hémorragies graves (n/n) Hémorragies graves (IC95 %) 
Dolovich [103] 90/4447 2,0 % (1,2 %-2,5 %) 
Simonneau [8] 14/612 2,3 L (1,1 %-3,5 %) 
Matisse TVP [57] 54/2 205 2,4 % (1,9 %-3,1 %) 
Matisse EP [9] 48/2 213 2,2 % (1,6 %-2,9 %) 
Van Gogh TVP* [55] 17/1452 1,2 % (0,6 %-1,7 %) 
Van Gogh EP* [55] 24/1120 2,1 % (1,3 %-3,0 %) 








* à 3 mois. 


Risque hémorragique 

Dans les essais thérapeutiques randomisés, l’incidence des 
hémorragies majeures est de l’ordre de 1,5 % à 2,5 % pendant 
les trois premiers mois de traitement quand un antagoniste de 
la vitamine K est utilisé (tableau 1-39). 


Dans ces essais, le risque hémorragique ne semble pas influencé 
par la nature de la maladie veineuse thromboembolique 
(tableau 1-39). Une méta-analyse résume 33 études rassem- 
blant plus de 10 000 malades traités pendant au moins 3 mois 
pour une thrombose veineuse ou une embolie pulmonaire. 
L’incidence des hémorragies majeures est de 2,06 % (1C95 %: 
2,04 %-2,08 %), et l'incidence des hémorragies mortelles est de 
0,37 % (1C95 % : 0,36 %-0,38 %) [79]. Dans le registre RIETE, 
l'incidence des hémorragies majeures après trois mois de trai- 
tement est de 2,4% (1C95 %: 2,1 %-2,7 %); elle est plus 
importante chez les malades traités pour embolie pulmonaire : 
3,2% (2,7 %-3,6 %) que chez ceux qui sont traités pour 
thrombose veineuse : 1,7 % (1,4%-2,0 %) [80]. Dans cette 
étude, lembolie pulmonaire est un des facteurs de risque de 
saignement majeur en analyse multivariée avec un rapport de 
cotes de 1,7 (IC95 % : 1,4-2,2). Un âge supérieur à 75 ans, un 
antécédent récent d’hémorragie majeure, une anémie, un can- 
cer et une insuffisance rénale définie par une créatininémie 
> 1,2 mg/L sont également associés à un risque accru d’hémor- 
ragie majeure [80]. Ces données ont été confirmées dans une 
cohorte de validation issue du même registre et un score de ris- 
que hémorragique en a été déduit. Ce score attribue 2 points à 
un antécédent d’hémorragie majeure récente, 1,5 point à une 
insuffisance rénale et à une anémie et un point aux autres varia- 
bles dont l’embolie pulmonaire. Toutefois, ce score n’a pas été 
validé pour les hémorragies survenant au-delà du 3° mois de 
traitement. D’autres facteurs de risque de saignement grave ont 
été identifiés, il s’agit principalement des antécédents d’acci- 
dent vasculaire cérébral, du diabète, de Palcoolisme chronique 
et surtout, de l’utilisation concomitante d’antiagrégants pla- 
quettaires, qui a été retrouvée dans plusieurs études [81-83]. 
L’incidence des hémorragies graves après la période initiale de 
3 ou 6 mois varie considérablement, de moins de 1 % à plus 
de 5 % dans les essais qui ont évalué des traitements prolon- 
gés (tableau 1-40). 
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Tableau 1-40. Incidence des hémorragies graves au-delà de 3 mois de 
traitement dans les essais randomisés utilisant une AVK avec un 
objectif thérapeutique conventionnel (INR 2-3). 




















ÂGE MOYEN HÉMORRAGIES 
(ANS) GRAVES* (1C95 %) 
Agnelli [104] 66,8 4/134 4,0 (0,1-7,9) 
Agnelli [61] 62,9 3/165 3,5 (0,1-7,4) 
Kearon [59] 59,0 3/79 3,8 (0,1-8,0) 
Kearon [60] 57,0 8/369 0,9 (0,2-1,5) 
Palaretti [105] 70,1 1/103 0,7 (0,0-2,0) 
Campbell [106] 58,0 5/380 5,3 (0,7-9,8) 





* L'incidence des hémorragies graves est indiquée en événements pour 100 patients 
par année de traitement. 


Dans la méta-analyse de Linkins et coll, l'incidence des 
hémorragies graves après la période thérapeutique initiale de 
3 mois est de 2,74 pour 100 patients/année (1C95 % : 2,71 %- 
2,77 %) et celle des hémorragies fatales est de 0,63 pour 
100 patients/année (1C95 % : 0,61 %-0,65 %) [79]. 

Quelle durée de traitement en pratique ? 

La durée minimale de traitement semble être de 3 mois pour 
les embolies pulmonaires provoquées. Pour les formes idiopa- 
thiques, la durée minimale est probablement de six mois et il 
faut alors évaluer le risque de récidive mais également le risque 
hémorragique en cas de poursuite du traitement pour chaque 
malade. Les éléments les plus importants dans la prise de déci- 
sion semblent être les données cliniques: un antécédent 
thromboembolique, le sexe masculin, des séquelles importan- 
tes responsables d’hypertension pulmonaire et à un moindre 
degré l’obésité. L'existence de ces facteurs de risque peut inciter 
à prolonger le traitement, notamment quand l'événement ini- 
tial est une embolie pulmonaire, en l’absence de facteur de ris- 
que hémorragique et quand l’observance du traitement est 
bonne. Les anomalies de coagulation ont un rôle vraisembla- 
blement plus limité et il n’est pas recommandé de réaliser un 
bilan de façon systématique pour décider de la durée du traite- 
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ment. Quand le traitement est prolongé au-delà de six mois, 
cette décision doit être réévaluée périodiquement. 


Cancer 

Plusieurs études ont montré qu’un traitement basé sur une 
héparinothérapie initiale suivie d’antivitamine K est à la fois 
moins efficace et moins bien toléré chez les patients atteints 
de cancer qu’en l’absence de pathologie tumorale sous- 
jacente (tableau 1-41) [84-86]. 


Le risque de récidive ne semble pas influencé par le stade du 
cancer, alors que les hémorragies sont plus fréquentes en pré- 
sence d’un cancer évolué. Dans ces trois études, il ne semble 
pas que le traitement anticoagulant oral soit moins bien équi- 
libré chez les patients atteints de cancer. D’autres études sug- 
gèrent toutefois que l’équilibre du traitement anticoagulant 
oral est moins bon en présence d’un cancer [87]. 


Quatre essais contrôlés et randomisés ont comparé un traite- 
ment prolongé par HBPM au relais par antivitamine K chez des 
patients atteints de cancer et de thrombose veineuse ou d’embo- 
lie pulmonaire symptomatique confirmée objectivement [52, 88- 
90]. Quelle que soit la dose utilisée, l'HBPM est administrée une 


fois par jour. Le comparateur est la warfarine avec un objectif 
d'INR entre 2 et 3. La durée du traitement à l'épreuve est de 3 ou 
6 mois. Les cancers sont le plus souvent évolutifs et de nature 
variable. La proportion de malades atteints de cancer métastati- 
que varie de 41 à 67 % (tableau 1-42). 

À la fin du traitement à l’essai, une des quatre études met en 
évidence une réduction significative du risque de récidive 
dans le groupe traité par HBPM [52]. Dans l'étude de Hull, 
une différence significative est observée à un an alors que le 
traitement est laissé au libre arbitre de l’investigateur après les 
3 mois initiaux [89]. Aucune thrombopénie induite par 
lhéparine n’est rapportée dans ces 4 études. 


La méta-analyse de ces essais met en évidence une réduction 
relative du risque de récidive thromboembolique significa- 
tive de 46 % (RR = 0,54 ; IC95 % : 0,37-0,79) en faveur de 
PHBPM à l'issue du traitement. En revanche, les incidences 
d’hémorragie majeure et de mortalité globale ne semblent 
pas être influencées par la nature du traitement anticoagu- 
lant. Un traitement prolongé de 3 ou 6 mois par une HBPM 
est recommandé quand une thrombose veineuse ou une 


Tableau 1-41. Risque de récidive thromboembolique et d'hémorragie majeure sous AVK en présence d'un cancer. 


























ÉTUDE PATIENTS * ou PATIENTS NON CANCÉREUX RISQUE RELATIF* * 
Hémorragies majeures*** 
Prandoni [84] 842 (181) 17,7 8,6 2,2 (1,2-4,1) 
Palareti [85] 744 (74) 5,4 0,9 6,0 (1,99-18,3) 
Hutten [86] 1303 (264) 13,3 2 6,2 (2,0-19,7) 
Récidives thromboemboliques*** 
Prandoni [84] 842 (181) 30 12,8 3,2 (1,9-5,4) 
Palareti [85] 744 (74) 6,8 2,7 2,5 (0,96-6,5) 
Hutten [86] 1303 (264) 27,1 9,0 3,0 (1,5-5,9) 








* : (cancéreux) ; ** : (IC95 %); *** : en événements pour 100 patients traités un an. 


Tableau 1-42. Essais qui ont comparé HBPM et AVK en traitement prolongé de la maladie thromboembolique veineuse chez les patients atteints 

















de cancer. 
ESSAI N HBPM DURÉE DU TRAITEMENT* 

CANTHANOX [90] 138 Énoxaparine 1,5 mg/kg x 1 3 mois 
Daltéparine 200 Ul/kg x1, 30 jours . 

CLOT [52] 672 . 6 mois 
puis 150 Ul/kg x 1 
É ine 1,5 mg/k 1 : 

ONCENOX [88] 102 6 mois 
Énoxaparine 1 mg/kg x 1 

LITE [89] 200 Tinzaparine 175 mg/kg x 1 3 mois 


*: durée du traitement à l'épreuve, au-delà il pouvait être poursuivi, arrêté ou remplacé par un AVK. 
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embolie pulmonaire survient au cours de l’évolution d’un 
cancer [23, 91, 92]. Les résultats ne permettent pas de favo- 
riser une HBPM plutôt qu’une autre mais il est logique 
d'employer les molécules aux posologies qui ont été éva- 
luées (tableau 1-42). À l’issue des trois ou six mois de trai- 
tement par HBPM, indication au traitement anticoagulant 
persiste le plus souvent, le choix entre la poursuite de 
P'HBPM et un relais par une AVK doit alors se faire en fonc- 
tion de la tolérance du traitement par HBPM, des traite- 
ments associés (poursuite ou non de la chimiothérapie 


notamment), et de l’évolution de la pathologie carcinologi- 
que. La survenue d’une récidive thromboembolique sous 
HBPM peut éventuellement être prise en charge par une 
augmentation de posologie de PHBPM avant de proposer 
une interruption cave. Des résultats préliminaires suggèrent 
en effet que cette attitude pourrait s’avérer efficace [93]. 
Grossesse 

Un chapitre de cet ouvrage est consacré à la maladie veineuse 
thromboembolique pendant la grossesse. Cet aspect du trai- 
tement de l’embolie pulmonaire ne sera pas développé ici. 
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Thromboses veineuses superficielles 





F. Becker — H. Decousus 


Les thromboses veineuses superficielles rentrent probable- 
ment dans l’histoire de la médecine en 1865 avec la descrip- 
tion par A.Trousseau des thrombophlébites migrantes 
révélatrices d’un cancer viscéral [1]. Pour le reste les TVS, 
réputées bénignes et « variqueuses », ont longtemps fait pâle 
figure à côté des thromboses veineuses profondes de gravité 
potentielle bien établie. Cette opposition TVP/TVS apparaît 
aujourd’hui trop manichéenne. 


La terminologie n’est pas univoque. On trouve à peu près éga- 
lement dans la littérature thromboses veineuses superficielles 
(superficial vein thrombosis) et thrombo-phlébite superficielle 
(superficial thrombophlebitis ou simplement thrombophlebitis). 
La réaction inflammatoire de la paroi et de l’espace périveineux 
est souvent présente, parfois très intense. Mais elle peut être 
absente, du moins cliniquement, et l'étendue des signes inflam- 
matoires cutanés ne préjuge pas de l’étendue de la TVS. Il est 
donc difficile de choisir un terme plutôt que l’autre. Le terme 
thrombose veineuse superficielle est sans doute préférable (par 
opposition à thrombose veineuse profonde). Par contre les ter- 
mes « para et périphlébites », encore parfois utilisés, doivent 
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être bannis du langage médical car ils participent à la confusion 
et masquent souvent un diagnostic non établi. Plus gênant est 
le fait que les thrombophlébites superficielles induites par la 
sclérothérapie, les veinites post-injection, voire les thrombo- 
phlébites de diagnostic histologique sont parfois incluses dans 
les séries brouillant l’épidémiologie et la connaissance des TVS. 
Notre propos sera centré sur les TVS des membres inférieurs et 
leur rapport à la maladie thromboembolique veineuse. Nous 
excluons les thrombophlébites des membres supérieurs et du 
cou le plus souvent secondaires à des injections ou à un cathé- 
ter IV (mais en dehors de ce contexte, elles nécessitent une 
enquête étiologique comme toute TVS sur veine non vari- 
queuse et de siège inhabituel). Nous excluons aussi les TVS de 
veines qui ont fait partie d’un réseau de suppléance de TVP 
proximale devenu variqueux et obsolète (comme des varices 
sus-pubiennes de suppléance iliaque ou des veines pariétales de 
suppléance iliocave). Nous évoquerons pour terminer le cas 
particulier de la phlébite de Mondor pour rappeler sa descrip- 
tion initiale. 

Au moment où nous rédigeons ce chapitre nous ne pouvons 
pas encore faire état des résultats de l’étude CALISTO, la plus 
grosse étude prospective randomisée sur le sujet, qui fera sans 
doute faire un grand pas aux TVS tant du point de vue épi- 
démiologique que de la conduite à tenir (ClinicalTrials.gov 
Identifier : NCT00443053 [2]). 
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DONNÉES GÉNÉRALES 

Épidémiologie 

Les TVS sont fréquentes, assez mal diagnostiquées, diverse- 
ment considérées et prises en charge, si bien qu’il n’y a pas 
d’estimation précise de leur prévalence et de leur incidence. 
L’incidence serait de 0,31/1 000/an chez la femme et 0,05/ 
1 000/an chez l’homme durant la 3° décade montant respec- 
tivement à 2,2 et 1,8/1 000/an dans la 8° décade (3). Les don- 
nées les plus constantes à travers la littérature sont que la 
prévalence des TVS est supérieure à celle des TVP [4], que 
leur incidence croît avec l’âge (facteur 35 chez la femme et 7 
chez l’homme de la 2° à la 8° décade), que (à l’inverse des 
TVP) quelle que soit la tranche d’âge le sexe ratio est de 
l’ordre de deux femmes pour un homme. L’âge moyen de 
survenue est de l’ordre de 60 ans [3,5,6]. 


Les facteurs de risque sont les varices et l'insuffisance veineuse 
chronique, les traumatismes directs mais aussi tous les FDR 
classiques de TVP ainsi que les maladies de système et certai- 
nes vasculites (Behçet, Buerger). Dans la maladie de Behçet 
les TVS sont présentes dans un quart des cas, volontiers 
déclenchées par un traumatisme, très inflammatoires et réci- 
divantes. Dans la thromboangéite oblitérante de Buerger, les 
TVS sont présentes dans la moitié des cas, volontiers distales 
(pied), inaugurales ou évoluant parallèlement à la maladie. 
Deux tiers à trois-quarts des TVS surviennent sur des veines 
variqueuses, ce qui nexclue pas dans ces cas-là la présence 
possible d’autres facteurs étiologiques. 


Dans l'étude POST [6], étude multicentrique, prospective, 
observationnelle, réalisée chez les médecins vasculaires fran- 
çais de mars 2005 à octobre 2006, en pratique libérale (82 %) 
ou hospitalière (18 %), portant sur 844 patients se présentant 
avec un tableau de TVS symptomatique de plus de 5 cm de 
long en échographie, 82 % des patients avaient des varices, 
38% un défaut de mobilité [permanent (8%) ou partiel 
récent (30 %)], 22 % des antécédents de TVP ou d’EP, 11 % 
une histoire néoplasique (6 % passée, 5 % active), 6 % une 
thrombophilie congénitale connue, 6 % une insuffisance car- 
diaque ou respiratoire, 6 % un syndrome infectieux ou une 
maladie auto-immune, près de 4,5 % étaient dans un cadre 
obstétrical (grossesse ou post-partum). 


Localisations 
D’après les études réalisées ces dernières années : 


— 60 à 80 % des TVS affectent la grande veine saphène (GVS), 
les deux tiers étant en GVS proximale. Dans l’étude POST 
[6], 66 % des TVS concernaient la GVS (63 % en cas de TVS 
isolée, 73 % en cas de TVS associée à une TVP ou une EP), 
la distance médiane entre la tête du thrombus GVS et la 
jonction saphénofémorale était de 23 cm (£<10cm dans 
29 % des cas (24 % en cas de TVS isolée, 44 % en cas de 
TVS associée à une TVP ou une EP) ; 

— 10 à 20 % affectent la petite veine saphène (PVS) ; 17 % 
dans POST (14 % en cas de TVS isolée, 26 % en cas de TVS 
associée à une TVP ou une EP) ; 


113 


— 10 à 20 % affectent d’autres veines superficielles de membre 
inférieur ; 35 % dans POST (37 % en cas de TVS isolée, 
31 % en cas de TVS associée à une TVP) ; 

— les TVS sont bilatérales dans 5 à 10 % des cas ; 16% dans 
POST (8 % en cas de TVS isolée, 11 % en cas de TVS asso- 
ciée à une TVP). 

Le membre inférieur gauche serait plus touché que le droit. 


DONNÉES PHYSIOPATHOLOGIQUES 


Plusieurs auteurs insistent sur la nécessité de classer les TVS 
en s'appuyant sur la triade de Virchow [7-11]. La stase (et La 
dégradation pariétale de la veine variqueuse) est le facteur 
princeps des TVS survenant sur une varice manifeste et par- 
ticulièrement sur une ectasie (ou ampoule) variqueuse. Un 
facteur coagulation doit néanmoins être suspecté devant une 
TVS extensive d’un tronc saphène ou des TVS multiples dans 
la même unité de temps. En l'absence de varices, les facteurs 
coagulation et/ou paroi sont en première ligne. Le facteur 
pariétal va de la ponction veineuse, du traumatisme aux 
angéites et aux maladies de système. 


Ainsi en se basant sur la triade Virchow, on est logiquement 

amené à distinguer : 

—les TVS sur ectasie variqueuse ou sur un court segment 
franchement variqueux ; 

—les TVS extensive d’une veine variqueuse (en particulier 
TVS extensive de tronc saphène, notamment de la GVS) et 
les TVS multiples survenant dans différents territoires vari- 
queux ; 

— les TVS courte ou extensive, unique ou multiples sur une 
veine non variqueuse (paradoxalement dites «sur veines 
saines »). 

Les TVS courtes (thrombose d’ampoule variqueuse ou d’un 

segment variqueux < 5 cm) ont été le plus souvent exclues des 

études randomisées portant sur le traitement médical des 

TVS. La TVS segmentaire courte témoigne en règle de la stase 

importante dans un réseau variqueux. Elle peut être provo- 

quée par un traumatisme, mais elle indique le plus souvent 
que la varice en cause relève d’un traitement radical (scléro- 
thérapie, traitement endoveineux ou chirurgie d’exérèse). En 
elle-même, elle ne nécessite qu’un traitement symptomatique 
local de la douleur (anti-inflammatoire et bandage, ou éva- 
cuation et bandage) [12]. 


La distinction entre TVS sur veine variqueuse et TVS sur 
veine non variqueuse, est facile sur un terrain variqueux 
manifeste ou lorsque la TVS survient sur une varice tortueuse 
de gros calibre ou à l’opposé lorsque la TVS affecte une veine 
de petit calibre (< 3 mm). Elle est plus aléatoire lorsque la 
TVS survient sur une veine peu dilatée (3 à 5 mm) et plutôt 
rectiligne. 


La TVS saphène extensive peut être une complication évolu- 
tive de varices ou la première manifestation d’une thrombo- 
philie congénitale ou acquise. Il faut savoir se demander 
pourquoi tel patient porteur de varices saphènes anciennes 
voit soudain apparaître une thrombose massive, rapidement 
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extensive, de sa varice saphène. Cette TVS variqueuse inopi- 
née peut révéler une néoplasie. 

Les TVS sur veine non variqueuse [courte ou longue, proxi- 
male ou distale voire très distale (pied), unique ou multiple, 
unilatérale ou bilatérale, associée à une TVS dans un territoire 
autre que membre inférieur, à cordon inflammatoire ou non 
inflammatoire], en l'absence de facteur iatrogène ou de toxi- 
comanie évidents, surtout si elles sont récidivantes et migran- 
tes, sont suspectes d’être secondaires à une affection qu’il 
n’est pas toujours facile de déterminer d'emblée. La liste des 
affections en cause est longue recouvrant quasiment le spectre 
de la médecine interne. La biopsie de la TVS est exceptionnel- 
lement utile (maladie de Behcçet). 


Les statistiques varient avec les recrutements et le mode prise 
en compte d’un facteur étiologique (connu ou non, recherche 
ciblée ou systématique). Hors affection connue susceptible de 
se compliquer d’une TVS ou contexte clinique d'emblée sus- 
pect, il convient de prendre pour règle que les TVS d’emblée : 
— extensives multiples ou bilatérales (variqueuses ou non) ; 
— de survenue ou de siège inhabituel eu égard aux antécédents 
veineux ; 
— associées à une TVP sans lien anatomique direct avec elles ; 
— sur veine non variqueuse (hors facteur traumatique clair) ; 
sont a priori des TVS secondaires, jusqu'à preuve du 
contraire. 
Il en est de même de la récidive de TVS dans des territoires 
différents (TVS « migrans et saltans »), ce d’autant plus qu’il 
n’y a pas de syndrome variqueux majeur diffus. 


DIAGNOSTIC 


Les TVS se manifestent classiquement bruyamment par un 
cordon inflammatoire douloureux, de longueur apparente 
variable, sur un trajet veineux superficiel, parfois entouré 
d’un placard d’hypodermite dans l’axe du cordon. La phase 
aiguë passée, la peau en regard prend souvent une teinte bru- 
nâtre longue à disparaître et le cordon diminue de calibre 
avec l’involution du thrombus et la fibrose de la veine. Le dia- 
gnostic positif de TVS pose peu de problèmes sauf en cas de 
TVS courte qui peut prêter à confusion avec une hypodermite 
nodulaire. 

Le large accès à l’écho-Doppler a fait évoluer la vision classi- 
que de la TVS. L’ED a confirmé la notion empirique selon 
laquelle la clinique n’est pas fiable pour situer la tête du 
thrombus. La classique séméiologie bruyante de la TVS 
saphène est également sujette à caution ; en effet il n’est pas 
exceptionnel de trouver une TVS extensive cliniquement 
muette en présence d’une suspicion d’EP ou de TVP. De 
même, en présence d’une TVS symptomatique on peut trou- 
ver d’autres TVS asymptomatiques dans d’autres territoires 
sur le même membre ou sur le membre controlatéral, on peut 
trouver une TVP asymptomatique sans rapport direct avec la 
TVS symptomatique. 

La réalisation d’un ED complet est devenue indispensable 
devant toute suspicion de TVS. L'objectif est de confirmer le 
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diagnostic (forme cylindrique hypoéchogène, non compressi- 
ble sous la sonde, sur le trajet d’une veine identifiée), de 
caractériser la TVS identifiée (siège exact, étendue, distance 
de la tête du thrombus à la jonction saphénofémorale ou 
saphénopoplitée, extension à la voie profonde) et de recher- 
cher d’autre(s) localisation(s) de TVS ou de TVP [2, 5, 6, 12] 
aux deux membres inférieurs. 


TVS ET MTEV (TVP, EP) 


Les TVS saphènes ne peuvent plus être considérées comme 
bénignes quant au risque de MTEV associée. Toutefois, les 
biais de recrutement et de diagnostic des différentes séries 
amènent à une large hétérogénéité dans les chiffres et les 
points de vue. 

D’après la littérature, chez les patients avec TVS confirmée, 3 
à 65 % des patients ont ou auront à très court terme une TVP 
associée, 2 à 13 % une EP symptomatique, 20 à 33 % une EP 
asymptomatique [5,13,14]. Dans les séries prospectives et les 
essais cliniques, la prévalence d'événement thromboemboli- 
que veineux (TVP, EP) se situe entre 0 et 14 % pour les TVS 
non traitées avec une moyenne pondérée autour de 6 % [14- 
16]. Dans POST [6], près d’un patient sur quatre avait une 
TVP associée (9,7 % proximale — 13,5 % distale) et 3,9% 
avaient une EP symptomatique documentée. Durant le suivi 
de 3 mois, il a encore été observé 2,8 % de TVP et 0,5 % d’EP. 
Au-delà de ces chiffres, retenons que la TVS ne doit plus être 
vue seulement comme une affection bénigne distincte de la 
MTEV. Hors thrombose d’ampoule variqueuse, elle doit être 
intégrée au cadre global de la MTEV avec un taux important 
de TVP ou d’'EP contemporaines de la TVS et un risque ulté- 
rieur non négligeable de MTEV. Pour le reste il faut attendre 
les résultats de grands essais pragmatiques comme CALISTO 
qui a inclus plus de 3 000 patients avec TVS symptomatiques 
et étudié la survenue des événements symptomatiques (TVP, 
EP, extension et récurrence de TVS) en évaluant le fondapa- 
rinux 2,5 mg/jour pendant 45 jours en double aveugle versus 
placebo [2]. 

Les TVS extensives de la GVS semblent plus fréquemment en 
cause, mais là aussi il faudra attendre l'analyse d’études en 
cours pour savoir s’il s’agit d’une réalité ou du simple fait que 
les TVS de la GVS sont 4 fois plus fréquentes que les autres. 
La relation TVS — TVP ne se limite pas à la possibilité d’exten- 
sion d’une TVS saphène à la voie profonde via la crosse de 
saphène. La TVP peut : 

— être concomitante de la TVS : 

—extension de la TVS via la jonction saphénofémorale ou 
saphénopoplitée ou une perforante (essentiellement les 
perforantes centrées sur un tronc saphène), 

— TVP homolatérale sans lien direct avec la TVS, 

—TVP controlatérale ; 

— ou survenir au décours de la TVS (décours immédiat ou 
dans le court terme). 

Pour les TVS saphènes extensives, il importe de distinguer le 

patient vu en première intention avec une thrombose d’un 
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tronc saphène étendue vers la crosse (on ne sait pas de quand 
date l’extension proximale) et le patient suivi pour une TVS 
saphène tronculaire chez qui on constate une extension vers 
la crosse (on peut dater l’extension et évaluer sa sensibilité à 
l’héparine). 


TRAITEMENT 


Schématiquement, la découverte d’une TVP lors de l'examen 
systématique des troncs profonds ramène le problème à celui 
de la TVP (TVP distale, TVP proximale). 

En l'absence de TVP associée : une TVS limitée (< 3-5 cm de 
long), type thrombose d’ampoule variqueuse, est du domaine 
du traitement local (très faible risque MTEV, en tout cas ris- 
que MTEV très inférieur au risque iatrogène des anticoagu- 
lants). Une TVS saphène extensive de la GVS atteignant la 
crosse de saphène est dans le doute traitée initialement 
comme une TVP. Entre les deux, les pratiques varient encore. 
En cas de TVS de GVS étendue à la jonction saphénofémorale 
ou étendue en thrombus flottant fémoro-iliaque, une indica- 
tion opératoire est proposée par certains mais sans preuve de 
bénéfice par rapport au traitement héparinique à dose cura- 
tive seul [17], indication reste fonction des pratiques indivi- 
duelles. 

Dans l'attente des résultats de CALISTO* on disposait de 
recommandations belges (2004, [12]), de propositions Cochrane 
(2007, [18]) et des recommandations récentes de l’Afssaps (2009, 
[19]). Les recommandations de l’Afssaps sont indiquées dans 
l’encadré 1-2. 


MALADIE DE MONDOR 


Le nom d'Henri Mondor est resté attaché à une « phlébite » 
superficielle assez particulière de la paroi thoracique probable- 
ment déjà décrite par N. Fiessinger et P. Mathieu (1922). 
M. Favre et P. Sedaillan (1929) ont parlé de « phlébite fil de 
fer » pour des cas analogues aux membres inférieurs chez des 
tuberculeux. La description clinique détaillée de Mondor date 
de 1939 dans une publication intitulée «tronculite sous- 
cutanée subaiguë de la paroi thoracique»: «cordon fort, 
mince, dur, isolé de toute périphlébite », cette absence de réac- 
tion inflammatoire périveineuse apparaît comme un élément 
important du diagnostic positif et différentiel. Ce n’est que 
5 ans plus tard qu’il affirmait qu’il s’agit bien d’une « phlébite » 
par la mise en évidence d’hématies dans la lumière de ce petit 
conduit [20,21]. On parla par la suite d’endophlébite thrombo- 
sante et oblitérante, épargnant la gaine synoviale périveineuse, 
évoluant à terme vers un cordon fibreux plein, analogue à ce 
que produit une injection sclérosante. 





* L'étude CALISTO vient de démontrer que le traitement d’une TVS 
(>5 cm de long, à plus de 3 cm de la jonction saphémofémorale) par 
Fondaparinux 2,5 mg pendant 6 semaines est efficace pour prévenir la 
MTEV ou l’extension symptomatique à la crosse [2]. 
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Encadré 1-2. Traitement des thromboses veineuses 
superficielles. 

Les données disponibles à ce jour sont issues d’essais de faible 
puissance et sur des critères intermédiaires, et nous sommes 
dans l'attente des résultats de 2 études randomisées de phase 
IIT évaluant un anticoagulant à dose prophylactique de la 
MTEV dans cette indication. 

Dans ce contexte : 

— les AINS administrés par voie générale ne sont pas recom- 
mandés en première intention (et n’ont qu’un effet antalgique 
par voie locale) pour prévenir les complications thromboem- 
boliques des TVS (grade C) ; 

— les anticoagulants à dose curative de la MTEV ne sont pas 
recommandés en première intention pour le traitement des 
TVS (grade C) ; 

— la chirurgie n’est pas recommandée en première intention 
dans le traitement des TVS n’atteignant pas la jonction gran- 
des saphènes — veines fémorales (grade C). 

La prescription d’une compression veineuse, de préférence par 
bandage (en compression élastique ou inélastique selon la cli- 
nique et les préférences du praticien), est recommandée à la 
phase aiguë d’une thrombose veineuse superficielle d’un 
membre en l’absence de contre-indication (accord profession- 
nel). 

Les TVS étendues à la jonction grande saphène — veines fémo- 
rales peuvent relever d’un traitement anticoagulant à dose 
curative de la MTEV ou d’un traitement chirurgical (accord 
professionnel). 

Les HBPM à dose prophylactique de la MTEV sont suggérées 
dans le traitement des TVS pour prévenir le risque de compli- 
cations thromboemboliques (grade C). 

Par extrapolation, le fondaparinux à dose prophylactique de la 
MTEV est suggéré dans le traitement des TVS pour prévenir le 
risque de complications thromboemboliques (accord profes- 
sionnel). 

Si un traitement anticoagulant est instauré, il est suggéré de 
traiter 7 à 30 jours, seules durées de traitement évaluées dans 
les essais (accord professionnel). 





La description initiale de Mondor concernait le segment 
thoracique d’une veine superficielle vestigiale thoraco- 
épigastrique étendue de l’aisselle au pli de laine. L’affection 
était idiopathique ou de découverte fortuite, ou bien il y avait 
notion de facteur déclenchant. Assez rapidement il est apparu 
qu’il existait d’autres localisations de ces « phlébites fil de fer » : 
cervicale, antébrachiale, brachiale, pénienne, fémorale et jam- 
bière. Dans la littérature contemporaine, les case-reports de 
Penile Mondor's disease sont presque les plus fréquents. 


La maladie de Mondor touche également les deux sexes à 
‘âge adulte. Un traumatisme déclenchant est fréquent 
(traumatisme franc, traumatisme opératoire, micro- 
traumatismes et frottements à répétition). La notion 
d'infection récente n’était pas rare à l’époque de Mondor. 
Des cas de TVS de la paroi thoracique ont été rapportés 


révélant un cancer du sein ou toute thrombophilie acquise 
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ou congénitale, mais leur description ne correspond pas à la 
description initiale de Mondor. Il s’agit de TVS qui seraient 
cliniquement banales si elles n'étaient pas de siège inhabituel au 
niveau de la paroi thoracique ou thoraco-abdominale sur une 
veine non variqueuse non soumise à la stase. Leur qualification 
en phlébite de Mondor est source de confusion et donne raison 
à ceux qui plaident pour la suppression des éponymes. 

Dans sa description initiale, la « phlébite » de Mondor est le 
plus souvent de début silencieux, le patient constate un jour 


une corde sous-cutanée qui l’amène à consulter. Lorsque le 
début est sur le mode inflammatoire, l’évolution se fait spon- 
tanément en quelques jours vers un cordon fibreux rectiligne 
de quelques millimètres de calibre et une trentaine de centi- 
mètres de long. En règle générale, l'aspect est assez typique 
pour qu’il suffise d'en avoir vu une pour reconnaître les 
autres. Si l’on reste fidèle à la description de Mondor, la bio- 
logie est sans particularité et l’évolution spontanée vers la 
guérison sans séquelles est la règle. 
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CHAPITRE 2 


PATHOLOGIE VEINEUSE CHRONIQUE 





ÉPIDÉMIOLOGIE ET PATHOGÉNIE 
DES MALADIES VEINEUSES 
CHRONIQUES DES MEMBRES 
INFÉRIEURS 





P. Carpentier 


Les maladies veineuses chroniques des membres inférieurs 
représentent un large spectre de manifestations cliniques. Si 
l’on met de côté les malformations veineuses, on peut les divi- 
ser en trois syndromes distincts bien que souvent associés : 
varices, troubles trophiques veineux, et symptômes veineux 
ou syndrome des jambes lourdes [1]. 

En l'absence de modèle expérimental satisfaisant, la plupart de 
nos connaissances pathogéniques sont d’origine épidémiologi- 
que. Elles sont complétées par les données physiopathologiques 
issues des explorations de l’hémodynamique veineuse, et plus 
récemment des investigations de la microcirculation et de la 
biologie vasculaire. Toutefois, celles-ci restent du domaine de 
Pobservation ; la fiabilité des informations disponibles dépend 
beaucoup de la qualité de Péchantillonnage des sujets exami- 
nés. Or, une grande partie des patients atteints de maladies vei- 








neuses chroniques des membres inférieurs ne consulte pas, 
notamment dans les formes les moins sévères. En dehors de 
certaines comparaisons de sous-groupes, la plupart des travaux 
réalisés sur des séries de consultants sont fortement biaisés, ce 
qui explique les nombreuses discordances dans la littérature. 


Pour ces raisons, nous avons privilégié dans l'exposé les don- 
nées issues d’études épidémiologiques en population géné- 
rale, même si elles paraissent de prime abord surprenantes au 
regard de l’expérience du clinicien. 


Épidémiologie 
et pathogénie des varices 





Les varices sont définies comme des veines sous-cutanées pal- 
pables et dilatées, de diamètre habituellement supérieur à 
3 mm [2]. Cela exclut les veines intradermiques visibles et les 
télangiectasies qui n’ont d’ailleurs pas les mêmes caractéristi- 
ques épidémiologiques [3]. 

La prévalence des varices est élevée dans la population géné- 
rale des pays industrialisés, touchant 30 à 60 % des sujets 
selon les études (tableau 2-1) [4 — 10, 1]. Les troncs saphènes 
ou leurs affluents de premier ordre sont atteints dans environ 
la moitié des cas [1, 5]. Les deux membres inférieurs sont éga- 
lement affectés [1, 7]. 


Tableau 2-1. Prévalence des varices chez l'adulte (études de populations). 



































PRÉVALENCE 
1% AUTEUR (ANNÉE) POPULATION MÉTHODOLOGIE TYPE DE VARICES (%) 
F/H 
Coon et al : | Registre de population 
États-Unis ne Tout type 26/13 
(1973) [4] Examen clinique 
Employés industri Tout t 68/57 
Da Silva et al (1974) [5] Suisse MROYES b Due De Ype 
Examen clinique Tronculaires 35/29 
Beaglehole et al (1975) [6] Maoris (Nouvelle-Zélande) Population générale oo 33/28 
9 Maoris (Île de Cook) Examen clinique yP 2/4 
Registre méd. générale Tronculaires 26/33 
Evans et al : E DR 
(1999) [71 Écosse Examen clinique Réticulaires 85/81 
Écho-Doppler Reflux grande saphène 31/27 
Registre d lati 
Laurikka et al (2002) [8] Finlande LE Es = PPPE SHOP Tout type 41/11 
Questionnaire 
 _ ; Employés université 
Criqui et al (2003) [9] États-Unis É Tout type 28/15 
Examen clinique 
 — Population générale 
Pannier-Fischer et al (2003) [10] Allemagne Tout type 35/28 
Examen clinique 
P ti énéral M 54/29 
Carpentier et al (2004) [1] France PERS 0 MAS e és ype 
Examen clinique Tronculaires 22/20 
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L'âge est le premier facteur de risque des varices qui sont 
exceptionnelles chez l'enfant, et augmentent de manière 
linéaire chez l’adulte, atteignant une prévalence d’environ 
20 % à 30 ans, 40 % à 50 ans et 60 % à 70 ans [11]. 


La prédominance féminine, importante dans les séries clini- 
ques sans doute liée à un biais de sélection est beaucoup 
moins nette dans la population générale, et principalement 
liée chez la femme à un début plus précoce en rapport avec 
les grossesses. Il faut même noter que pour les varices troncu- 
laires, la plupart des études ne trouvent pas de différence 


notable entre homme et femme (tableau 2-1) [1, 5, 7, 10]. 


L'existence d’un facteur familial évoquée depuis longtemps a 
été démontrée par des études cas-témoins [12]. Mais ce n’est 
qu’en 2005 qu’une large étude de jumeaux (2 060 paires de sexe 
féminin) réalisée en Angleterre [13] a observé un taux de concor- 
dance pour les varices significativement supérieur pour les pai- 
res de jumelles homozygotes (67 %) comparativement aux 
hétérozygotes (45 %), démontrant que le facteur familial ne 
peut se résumer à une « hérédité d’habitudes », et qu’il existe 
bien un facteur génétique. Cependant, il reste qu’un tiers des 
paires de jumelles homozygotes étaient discordantes, ce qui 
montre que tout n’est pas génétique, et que les facteurs d’envi- 
ronnement associés jouent également un rôle important. 


L'importance des facteurs d'environnement avait été antérieu- 
rement objectivée par des comparaisons géographiques, 
notamment dans le Pacifique Sud, montrant l’influence du 
mode de vie lié à la civilisation industrielle (tableau 2-1, [6]). 
Les diverses explications avancées (alimentation pauvre en 
fibres, surpoids, chaussage, position au travail) ont fait l’objet 
de résultats contradictoires entre les différentes études. L’élé- 
ment le plus consistant retrouvé est l’augmentation de la pré- 
valence des varices chez les femmes obèses (IMC > 30 kg/m?), 
mais il n’en est pas de même chez l’homme [14], et l’explica- 
tion de la maladie de civilisation que constituent les varices 
reste à trouver. Par ailleurs, les grossesses exercent un rôle 
favorisant pour la survenue de varices [11, 14]. L'influence des 
antécédents de thrombose veineuse profonde reste difficile à 
évaluer au plan épidémiologique car les études manquent de 
puissance sur ce point [14], mais leur contribution est de toute 
façon faible au regard de la prévalence des varices. 


Les télangiectasies intradermiques ont fait l’objet de peu 
d’études épidémiologiques. En fait, une des principales diffi- 
cultés tient à la définition du seuil pathologique : à partir de 
40 ans, il est difficile de trouver un sujet dont l'examen cutané 
des membres inférieurs ne décèle aucune dilatation veinulaire 
dermique. Aïnsi dans l’étude d'Edimbourg [3], 79% des 
hommes et 88 % des femmes en étaient porteurs. Les télan- 
giectasies des cuisses sont plus fréquentes que celles des jam- 
bes ou du cou-de-pied, ces dernières pouvant participer à la 
constitution de la couronne phlébectasique de la cheville, 
annonciatrice de troubles trophiques [3] ; les autres localisa- 
tions n’ont pas de valeur pronostique. 


Le mystère pathogénique des varices est encore loin d’être 
éclairci, mais les observations obtenues à partir des explora- 
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tions ultrasoniques et angioscopiques, confrontées au cadre 
épidémiologique et aux données de la biologie vasculaire, ont 
permis quelques progrès récents. Deux groupes de facteurs se 
conjuguent pour produire l'augmentation de diamètre et de 
longueur qui caractérise la veine variqueuse : 


— la faiblesse de la paroi veineuse, ou son excès de compliance, 
semble être le facteur prédominant [15]. Elle pourrait être 
constitutionnelle, rendant compte du facteur familial, mais 
les altérations acquises jouent aussi un rôle. Aïnsi 
l'influence des œstrogènes qui favorisent le relâchement des 
fibres musculaires lisses est reconnue, au moins pendant la 
grossesse. De même, la compliance veineuse est altérée par 
une fibrose hétérogène, qui augmente avec l’âge, elle résulte 
d’une dérégulation des synthèses collagènes du fibroblaste 
probablement sous l’influence de niveaux élevés de TGF-f1 
et FGE-f, et s’accompagne d’une altération de la balance 
entre les métalloprotéinases matricielles et leurs inhibiteurs 
en faveur d’une augmentation de la matrice extra-cellulaire 
[15] ; 

—les désordres hémodynamiques jouent au moins un rôle 
aggravant [15]. Il ne s’agit pas de l'hypothèse ancienne 
impliquant l’augmentation du débit veineux par ouverture 
des shunts artérioveineux, actuellement réfutée, mais des 
reflux liés à l’insuffisance valvulaire. Ceux-ci sont favorisés 
par les à-coups de pression excessive occasionnés par certai- 
nes activités professionnelles et sportives, mais dépendent 
essentiellement du nombre et de la qualité des valvules qui 
peuvent être hypoplasiques ou aplasiques comme dans 
l'insuffisance veineuse profonde primitive, ou simplement 
trop souples et facilement forcées. L’importante étude de 
jumeaux citée précédemment est en faveur de lexistence 
d'anomalies génétiques dans la région du gène FoxC2 
(chromosome 16). Ce gène est indispensable à la formation 
des valvules Iymphatiques lors de la Iymphangiogenèse et 
certaines mutations pourraient avoir aussi des répercus- 
sions veineuses [13]. 

Facteurs pariétaux et hémodynamiques interagissent : 

— l’excès de distensibilité pariétale et la fibrose des valvules 
favorisent l’insuffisance de coaptation valvulaire ; 

— la stimulation rhéologique de lendothélium est également 
capable d’induire une veinodilatation ; 

— les turbulences périvalvulaires facilitent l’activation proin- 
flammatoire de l’endothélium, l'adhésion des leucocytes et 
Pinitiation d’une réaction inflammatoire [15]. 


Troubles trophiques cutanés 





Les lésions cutanées d’origine veineuse (dermite pigmentée, 
dermite eczématiforme, hypodermite scléreuse, atrophie 
blanche et ulcères) surviennent surtout chez le sujet âgé. Leur 
prévalence globale dans la population générale (tableau 2-2) 
varie selon les études de 3 à 6 % [1, 4, 9, 10] et atteint 8 % à 
9 % si l’on prend en compte les couronnes phlébectasiques du 
cou-de-pied [5, 7]. 
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Tableau 2-2. Prévalence des troubles trophiques veineux chez l'adulte (études de populations). 





PRÉVALENCE (%) 























1% AUTEUR (ANNÉE) PAYS ÉCHANTILLONNAGE TYPE DE LÉSION F/H 

; . . : Tout type 3,7/3,0 

Coon et al (1973) [4] États-Unis Registre de population k ; nn 
Ulcère actif ou cicatrisé 0,3/0,1 
Tout type (+ corona 9,6/8,7 

Da Silva et al (1974) [5] Suisse Employés Industrie | YP { | ) | 
Ulcère actif ou cicatrisé 1,4/1,1 
: Population générale Tout type (+ corona 6,6/9,2 

Evans et al (1999) [8] Écosse ; p an s Nu 1e ( : ) : 
Liste généraliste Ulcère actif ou cicatrisé 0,2/1,0 
Criqui et al (2003) [9] États-Unis Employés université Tout type 5,3/7,8 
Tout type 3,4/3,8 

Fischer-Pannier et al (2003) [10] Allemagne Registre de population : YP | 
Ulcère actif ou cicatrisé 0,7/0,7 
Population générale Tout type 5,4/4,1 

Carpentier et al (2004) [1] France . Ê pe : | : P ;  . 
Listes téléphoniques Ulcère actif ou cicatrisé 1,2/1,0 





La prévalence des ulcères, actifs ou cicatrisés, avoisine 1 %, 

dont environ les trois quarts sont d’origine veineuse ; ils sont 

rares avant 60 ans, mais touchent plus de 5 % des sujets de 

plus de 60 ans [1, 5, 7, 10]. 

La prédominance féminine notée autrefois n’est plus retrou- 

vée dans les études récentes qui ajustent pour l’âge (tableau 2-2) 

[1, 4, 5,7, 9-10]: 

—en dehors des varices, qui sont quasiment constamment 
retrouvées, seuls les antécédents de thrombose veineuse 
profonde constituent un risque épidémiologiquement 
démontré ; 

—la maladie post-thrombotique était autrefois considérée 
comme la cause principale des troubles trophiques veineux, 
alors qu’en fait plus de la moitié des ulcères seraient liés à 
une insuffisance veineuse superficielle isolée [14] ; 

— un lien statistique significatif a été trouvé entre l’existence 
de troubles trophiques veineux et la surcharge pondérale 
ainsi qu'avec le manque d’activité physique dans certaines 
études, mais d’autres études sont négatives. Ces facteurs de 
risque potentiels sont toujours en attente d’une démonstra- 
tion épidémiologique claire [11, 14]. 

D'un point de vue pathogénique, il est remarquable que les 

troubles trophiques veineux s’accompagnent constamment 

d’une microangiopathie cutanée [16] qui en constitue le 
mécanisme central. Cette microangiopathie comporte de 
nombreuses composantes fonctionnelles et structurelles 

(tableau 2-3) [16], dont l’élément principal est une raré- 

faction des boucles capillaires du derme sous-papillaire 

quantifiable en capillaroscopie. En réaction, les capillaires 
résiduels se dilatent et s’allongent, décrivant des tortuosi- 
tés et des circonvolutions jusqu’à donner parfois une 
image de peloton glomérulaire [17]. Leur fonctionnement 
hémodynamique est anormal, avec des arrêts circulatoires 
pouvant atteindre plusieurs minutes et ils présentent aussi 
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Tableau 2-3. Anomalies de la microcirculation dans l'insuffisance vei- 
neuse chronique. 





Élévation du débit sanguin cutané 
Hétérogénéité des débits capillaires 
Occlusions rhéologiques transitoires 
Altération du réflexe veino-artériolaire 


Hémodynamiques 


Altération de la vasomotion 





Hypoxie tissulaire 


Fonctionnelles oo . 
Hyperperméabilité capillaire 





Raréfaction capillaire 

Néogenèse capillaire 

Dépôts de fibrine péricapillaires 
Halos de micro-œdème papillaire 
Microangiopathie lymphatique 


Structurelles 





Élévation de l'hématocrite local 
Élévation du fibrinogène 
Hyperagrégation érythrocytaire 


Rhéologiques 





Déficit de production de NO endothélial 
Priming (pré-activation) leucocytaire 

Excès d'adhérence leucocyte — endothélium 
Activation leucocytaire 


Biologie cellulaire 





des troubles de la perméabilité [17]. La gravité dépend 
directement du degré de raréfaction des capillaires comme 
en témoigne une parfaite corrélation entre densité capil- 
laire et la pression partielle d'oxygène transcutanée [18]. 
Le déficit microcirculatoire nutritionnel est le mécanisme 
principal de l’ulcère de jambe, et la microangiopathie vei- 
neuse est un bon facteur prédictif de la gravité clinique de 
la maladie [18]. 


La microangiopathie résulte essentiellement des troubles de 
l'hémodynamique veineuse, secondaires à des varices primi- 
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tives, un syndrome post-thrombotique ou une insuffisance 
valvulaire profonde primitive : 


—le principal mécanisme en cause est le syndrome de 
reflux en rapport avec une incompétence valvulaire au 
niveau des veines superficielles, profondes et surtout 
perforantes ; 

— il est parfois aggravé par un syndrome obstructif profond 
séquellaire de certaines thromboses proximales sévères, qui 
joue dans certains cas un rôle important ; 

—le syndrome de reflux est facilement mis en évidence et 
quantifié par écho-Doppler et par différentes méthodes plé- 
thysmographiques ; 

— il entraîne une hyperpression veineuse et veinulocapillaire 
orthodynamique, c’est-à-dire des à-coups d’hyperpression 
lors de la marche alors que celle-ci s'accompagne normale- 
ment d’une diminution de la pression veineuse superfi- 
cielle grâce au fonctionnement de la pompe veineuse du 
mollet [19]. Le degré d’hyperpression veineuse dynamique, 
mesuré par ponction veineuse au dos du pied, est la varia- 
ble hémodynamique la mieux liée à la gravité de l'atteinte 
cutanée [19]. 

Le couplage entre l’anomalie hémodynamique veineuse et la 

microangiopathie est resté longtemps mystérieux. Actuelle- 

ment, il semble acquis que la destruction capillaire soit 

secondaire à une activation leucocytaire, elle-même liée à 

une interaction anormale entre cellules endothéliales et leu- 

cocytes : 


—la stase veineuse orthostatique entraîne une diminution 
transitoire du « leucocrite » au niveau des membres infé- 
rieurs, beaucoup plus importante en cas d’insuffisance 
veineuse (30 % en moyenne) qu’en son absence. Cette 
diminution témoigne d’une séquestration locale des leu- 
cocytes, confirmée par l’étude anatomopathologique cuta- 
née [16] ; 

— l’activation leucocytaire se traduit par l’augmentation de la 
lactoferrine et de l’élastase sériques et par la production de 
radicaux libres témoignant de la dégranulation des polynu- 
cléaires neutrophiles [16] ; 

— l'augmentation de l’expression des récepteurs CD11b à la 
surface des neutrophiles et de celle des molécules d’adhé- 
sion ICAM-1 et ELAM-I1 (Endothelial-Leukocyte Adhesion 
Molecule-1) à la surface de l’endothélium [15], est liée à une 
adhérence accrue des leucocytes à l’endothélium, qui serait 

elle-même liée à un déficit de production de monoxyde 
d’azote par la cellule endothéliale. 

D’autres facteurs jouent au moins un rôle adjuvant, mais 

leur contribution est encore mal connue. Il s’agit en parti- 

culier des altérations du système lymphatique, siège d’une 
microangiopathie sévère, avec perméabilité excessive, reflux 
et destruction des canalicules dermiques superficiel, respon- 
sable dans les formes sévères d’authentiques lymphoœdèmes 
secondaires localisés [20]. Diverses altérations fonctionnel- 
les des nerfs périphériques ont également été décrites, qui 
pourraient expliquer certaines anomalies vasomotrices, 
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mais aussi une vulnérabilité aux traumatismes locaux favo- 
risant les ulcères [16]. 


Symptômes veineux 





Les symptômes veineux constituent une gêne fonctionnelle 
dont le type est difficile à décrire par les patients. Ceux-ci 
insistent le plus souvent sur la sensation de jambes lourdes 
ou de jambes enflées, parfois sur des « impatiences » ou des 
crampes ; plus rarement sont mentionnées une sensation de 
chaleur excessive qui peut faire évoquer une érythermalgie 
à minima ou des douleurs sur les trajets veineux (phlébal- 
gies). Les circonstances de survenue, l'influence de la station 
debout prolongée et de la chaleur ambiante, ainsi que l’amé- 
lioration à la marche, sont les caractéristiques les plus évo- 
catrices [21]. 

Les symptômes sont fréquemment mais non exclusivement 
associés aux varices. Ainsi, dans l’étude bâloise portant sur les 
employés de l’industrie chimique, 64 % des sujets ayant des 
varices se plaignaient des jambes, mais également 54% des 
sujets sans varices [22]. L'étude écossaise [23] a révélé les 
multiples dénominations des symptômes usuellement attri- 
bués à la pathologie veineuse dans la culture britannique et 
leur prévalence élevée, de 9 à 54% pour chacun d’entre eux 
pris isolément ; le lien avec les varices n’était significatif que 
pour les sensations de lourdeur, de douleurs sourdes (aching) 
et de prurit (tableau 2-4). 

Ils sont d’autant plus fréquents que la maladie veineuse est 
sévère, et presque tous les patients atteints de troubles trophi- 
ques s’en plaignent. Toutefois, le lien avec l’âge n’est pas 
retrouvé dans toutes les études [1], alors que la prédominance 
féminine est constamment retrouvée [1, 22-25] et parfois la 
station debout prolongée [1, 14]. Les symptômes veineux 
constituent aussi un syndrome relativement indépendant des 
varices et des troubles trophiques veineux, a priori sans valeur 
pronostique particulière. 

La pathogénie des symptômes veineux est loin d’être identifié 
avec certitude, car les informations en notre possession res- 
tent limitées à l’interprétation des données d’observations cli- 
niques et épidémiologiques. 

Les circonstances d'apparition et les facteurs aggravants des 
sensations de lourdeur et de tension évoquent fortement un 
lien avec la stase veineuse au niveau des membres inférieurs 
et avec une insuffisance de fonctionnement de la pompe mus- 
culaire surale. L'amélioration des symptômes par l’obser- 
vance habituelle d’une bonne « hygiène veineuse » et leffet 
positif de la rééducation et des techniques d’hydrothérapie 
sont en cohérence avec cette hypothèse. 

L'analyse de larges séries cliniques d’origine épidémiologique 
ou dans le cadre d’essais thérapeutiques montre un lien sta- 
tistique entre les lourdeurs de jambes et l’œdème clinique, 
lien indépendant de la gravité des varices ou des troubles tro- 
phiques. Cela suggère l'existence d’un œdème incipiens dans 
les cas les plus nombreux cliniquement non évident. L’effica- 
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Tableau 2-4. Prévalence des symptômes veineux chez l'adulte (études de populations). 





PRÉVALENCE (%) 


























AUTEURS (ANNÉE) PAYS ÉCHANTILLONNAGE TYPE F/H 
Tout type 71/46 
Weddell et al (1969) [24] Pays de Galle FORD OR GRR RGUÈLE en 
Listes électorales Crampes 34/24 
Prurit 11/9 
Tout type 67/39 
Lourdeur 28/28 
Widmer et al (1978) [22] Suisse Employés de l'industrie chimique AO A SANMEeRE 7 
Douleur 20/23 
Crampes 21/25 
mpatiences 5/7 
Lourdeur/tension 29/16 
Sensation de gonflement 23/9 
. 2: Douleur 54/33 
; Population générale 
Bradbury et al (1999) [23] Écosse . NE RE Crampes 42/34 
Liste médecin généraliste : 
mpatiences 35/20 
Prurit 25/19 
Élancements 20/16 
Lourdeurs 24/11 
Sensation de tension 15/9 
à Population générale Sensation de gonflement 16/6 
Pannier-Fischer et al (2003) [10] Allemagne | k 
Registre de population Crampes 28/22 
mpatiences 12/6 
Prurit 9/10 
Tout type 54/22 
Carpentier et al (2004) [1] Éiee “HpHson générale Lourdeurs 50/18 
Listes téléphoniques Sensations de gonflement 32/11 
mpatiences 14/3 
Lourdeur/tension 8 
Sensation de gonflement 12 
Douleur 18 
Langer et al (2005) [25] États-Unis Employés université Crampes 14 
mpatiences 7 
Prurit 5 
Sensation de fatigue 13 





cité de la compression élastique et des médicaments veinotro- 
pes dont on connaît les propriétés pharmacodynamiques 
anti-inflammatoires et antiœdème confortent cette hypo- 
thèse. L’œdème infraclinique pourrait être la conséquence de 
la stase, mais il suppose aussi une insuffisance fonctionnelle 
du système lymphatique, que nous ne sommes pas encore 
capables de mettre en évidence. 


Conclusions 





Les progrès réalisés ces dernières années dans la compréhen- 
sion de la genèse des troubles trophiques cutanés d’origine 
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veineuse sont importants, bien que de nombreux points res- 
tent à éclaircir avant d’en exploiter toutes les conséquences 
thérapeutiques. Il n’en va pas de même pour la pathogénie 
des varices ni pour les mécanismes des symptômes veineux, 
qui restent mal expliqués. Dans ce domaine, l’épidémiologie 
nous offre la meilleure voie de progrès, par la mise en évi- 
dence de facteurs de risque. Cette approche doit cependant 
être perfectionnée par l’utilisation de méthodes d'exploration 
non vulnérantes de la physiologie veineuse et microcircula- 
toire, combinées avec des méthodes d’échantillonnage fon- 
dées sur la population générale, et surtout par un suivi 
longitudinal permettant d’éclaircir une histoire naturelle 
encore imprécise. 
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Définitions 





AFFECTIONS VEINEUSES CHRONIQUES AVCH 
(CHRONIC VENOUS DISORDERS) [1] 


On regroupe sous cette appellation toutes les affections chro- 
niques qui se traduisent par un signe et/ou un symptôme dit 
veineux. 
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MALADIE VEINEUSE CHRONIQUE MVC 
(CHRONIC VENOUS DISEASE) [1] 


Toute anomalie morphologique ou physiologique du système 
ou de la fonction veineuse responsable de symptômes ou de 
signes chroniques nécessitant des investigations ou une prise 
en charge. 


INSUFFISANCE VEINEUSE CHRONIQUE (C13*-C6 
DANS LA CLASSIFICATION CEAP, CF. INFRA) 


Ce terme doit être réservé aux affections veineuses chroni- 
ques évoluées où l’on identifie une anomalie anatomique ou 
physiologique du système ou de la fonction veineuse res- 
ponsable d’un œdème*, d’altérations cutanées ou d’ulcères 
veineux. 


1. C3* : œdème modéré ou sévère suivant l'échelle de Rutherford et al [2]. 
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SYMPTÔMES VEINEUX (VENOUS SYMPTOMS) [1] 


Trouble ou anomalie perçue rapportée par le patient pouvant 
être lié à une AVCh. On répertorie les fourmillements, les dou- 
leurs, les sensations de brûlures, de lourdeur, de gonflement, 
d’élancement et de fatigue, les démangeaisons, les crampes 
musculaires, le syndrome des jambes sans repos. Bien que non 
pathognomoniques ces symptômes suggèrent une affection 
veineuse surtout s'ils sont exacerbés par la chaleur, s’aggravent 
durant la journée ou s’ils sont améliorés par le décubitus ou 
l'élévation des membres inférieurs. L'association avec des 
signes veineux ou des anomalies des investigations de la fonc- 
tion veineuse sont des éléments importants pour attribuer ces 
symptômes à une affection veineuse chronique. 

Cette dernière formulation est cependant en contradiction 
avec le sous-groupe répertorié COs, An En, Pn qui est bien 
identifié dans la classification CEAP (cf. infra). 


SIGNES VEINEUX (VENOUS SIGNS) [1] 


Présence d’un élément clinique visible (ou palpable) tel qu’il est 
décrit sous la rubrique C de la CEAP [3] qui comprend les dila- 
tations veineuses (télangiectasie, veine réticulaire, veines vari- 
queuses), l’œdème du membre inférieur, les altérations cutanées 
et l’ulcère. Il convient de noter qu’un certain nombre de signes 
veineux ne sont pas répertoriés dans le C de la classification 
CEAP rapportée par le patient pouvant être lié à une AVC. 


Classifications 
CLASSIFICATIONS ANTÉRIEURES À LA CEAP 


D’autres classifications ont été élaborées, mais la plupart 
d’entre elles ne couvraient qu’une partie de la pathologie vei- 
neuse chronique : varices, insuffisance veineuse profonde, 
syndrome post-thrombotique, etc. Nous ne rappellerons que 
celle qui avait été proposée par Widmer [4] car elle couvrait 
l’ensemble des affections veineuses chroniques et elle a été 
utilisée dans un certain nombre d’enquêtes épidémiologiques 
dont les résultats sont toujours pertinents. 

En fait, cette classification était double. Elle comportait : 

— une classification des varices en 3 types : 

— télangiectasies : dilatations veinulaires intradermiques, 

— varices réticulaires : veines sous-cutanées dilatées, tor- 
tueuses, n’intéressant pas les troncs saphènes et leurs col- 
latérales principales, 

— varices tronculaires : troncs de la grande et de la petite 
saphènes tortueux et dilatés, ainsi que leurs tributaires de 
premier et de deuxième ordre ; 

— une classification de l’insuffisance veineuse chronique qui 
englobait à la fois les varices et les troubles cutanés qui en 
résultent selon 3 classes : 

— classe I : veines sous-cutanées dilatées, corona phlebectatica, 

— classe IT : zone d’hyper ou d’hypo pigmentation, avec ou 
sans corona phlebectatica, 

— classe III : ulcère de jambe ouvert ou fermé. 

Cette classification dont la première partie descriptive est 

souvent occultée est la plupart du temps réduite à la seconde 
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partie qui correspond à une gradation de sévérité plus qu’à 
une véritable classification. 

Il convient de noter que cette classification n’apportait 
aucune information sur l’étiologie, les anomalies du système 
veineux profond et les perforantes, les mécanismes physiopa- 
thologiques en cause. 


HISTORIQUE DE LA CLASSIFICATION CEAP 


En 1994, une nouvelle classification était élaborée par un 
comité international sous légide de l’American Venous 
Forum qui, tout en empruntant un certain nombre d’élé- 
ments cliniques à la classification de Widmer, la complétait 
en fournissant des informations sur l’étiologie, l'anatomie et 
la physiopathologie. Elle était publiée sous l’appellation clas- 
sification CEAP de la maladie veineuse chronique [5]. 
Traduite en 8 langues et publiée dans 25 journaux médicaux, 
elle s’imposait progressivement. D’emblée ses initiateurs avaient 
stipulé qu’à l'usage du temps, elle pourrait être modifiée. 

Dix ans plus tard la « nouvelle CEAP » était publiée [3]. Elle 
est fondamentalement peu modifiée, mais des précisions ont 
été apportées sur certains points (signes cliniques) et sur son 
mode d’utilisation. 


LES DIFFÉRENTS ITEMS DE LA CLASSIFICATION CEAP 


Pour chacun des items retenus un nombre ou une lettre per- 
mettent d'apporter des précisions sur la pathologie du mem- 
bre décrit : 

— classification clinique (encadré 2-1) ; 

— classification étiologique (encadré 2-2) ; 

— classification anatomique (encadré 2-3) ; 

— classification physiopathologique (encadré 2-4). 

Dans la classification CEAP élaborée, tous les signes sont 
rapportés. 

Dans la CEAP basique, seul le chiffre le plus élevé est utilisé 
(cf. rubrique recommandation). 


Encadré 2-1. Classification clinique = C 

CO : pas de signe visible ou palpable de maladie veineuse 

C1 : télangiectasies ou veines réticulaires 

C2 : veines variqueuses. Elles se différencient des veines réticu- 
laires par leur diamètre qui est égal ou supérieur à 3 mm 

C3 : œdème 

C4: altérations cutanées ou du tissu cellulaire sous-cutané liées à 
une maladie veineuse chronique. Cette classe est scindée en 2 par- 
ties afin de mieux différencier la sévérité de la maladie veineuse : 
— C4 a : pigmentation et/ou eczéma veineux 

— C4 b : hypodermite scléreuse et/ou atrophie blanche 

CS : ulcère cicatrisé 

C6 : ulcère non cicatrisé 

Chaque classe doit être complétée par : 

— (A) pour asymptomatique 

— (S) pour symptomatique 

Les symptômes retenus sont les douleurs, le prurit, la sensa- 
tion de jambe lourde, les crampes et tous les symptômes qui 
peuvent être attribués à un dysfonctionnement veineux. 
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Il convient de noter que si la classification de 1994 s’appliquait 
à la maladie veineuse chronique (chronic venous disease), la ver- 
sion 2004 couvre les affections veineuses chroniques, terme qui 
nous est apparu comme la traduction la plus fidèle de « chronic 
venous disorders ». En effet, dans la mesure où les patients 
symptomatiques sans signe clinique d’AVC sont inclus dans 
cette classification, il paraissait difficile d’utiliser le mot maladie. 
Le terme d’insuffisance veineuse chronique (IVC) s’applique, 
comme nous l'avons précisé dans les définitions, aux classes 
C3 à C6, mais ce point peut être contesté. On ne devrait rete- 
nir que l’œdème survenant dans l'après-midi et débordant la 
cheville vers le haut ou catalogué sévère [2]. 

























Encadré 2-2. Classification étiologique = E. 
Une seule rubrique peut être cochée. 

Ec Congénitale 

Ep Primitive 

Es Secondaire (post-thrombotique) 

E, Pas d’étiologie veineuse identifiée 


Encadré 2-3. Classification anatomique = A. 

Les numéros attribués aux différentes veines ne sont utilisés 
que dans la classification CEAP élaborée. Dans la classification 
CEAP basique, on se limite aux 4 lettres : n, 5, p, d. 

+ A, Système veineux superficiel 

Télangiectasies, veines réticulaires 

Grande veine saphène au-dessus du genou 

Grande veine saphène au-dessous du genou 

Petite veine saphène 

Non saphène 

+ A4 Système veineux profond 

Veine cave inférieure 

Veine iliaque commune 

Veine iliaque interne 

Veine iliaque externe 

Veines pelviennes : génitale, ligament large, etc. 

Veine fémorale commune 

Veine fémorale profonde 

Veine fémorale (superficielle) 

14 Veine poplitée 

15 Veines jambières (ou crurales) : tibiales antérieures, pos- 
térieures et fibulaires 

16 Veines musculaires : gastrocnémiennes, soléaires, autres 

+ AP Veines perforantes 

17 Au niveau de la cuisse 

18 Au niveau du mollet 

+ À, Pas de lésion anatomique identifiée 

d = Deep = Profond 


MODE D'EMPLOI DE LA CEAP 


Reproductibilité intra et interobservateur 

de la classe clinique 

Afin d'améliorer cette reproductivité, il a été convenu d’utili- 
ser un certain nombre de définitions préalablement publiées 
[6] afin de s’accorder sur le signe clinique mentionné. Leur 
traduction littérale en français est rassemblée dans l’encadré 
2-5 avec ses équivalents en langue anglaise. 


1 
2 
3 
4 
5 


Encadré 2-5. Définitions des signes. 

+ Télangiectasies (telangiectasia ; synonymes : spider veins, 
hyphen webs, thread veins) 

Confluence de veinules intradermiques dilatées dont le calibre 
est inférieur à 1 mm. 

+ Veines réticulaires* (reticular veins; synonymes: blue 
veins, subdermal veins, venulectasies) 

Veines sous-dermiques bleutées, dilatées d’un diamètre de 1 à 
3 mm et habituellement sinueuses. 

Cette définition exclut les veines normales visibles chez les 
sujets dont la peau est diaphane. 

+ Varices ou veines variqueuses (varicose veins; synony- 
mes : varix, varices, varicosities** ) 

Veine sous-cutanée dont le diamètre est supérieur à 3 mm en 
position debout. Les varices sont habituellement sinueuses, 
mais les veines tubulaires qui sont le siège d’un reflux doivent 
être incluses dans les varices. Celles-ci peuvent intéresser les 
troncs saphènes, leurs collatérales et le réseau non saphène. 

+ Couronne phlébectasique (corona phlebectatica ; synony- 
mes : ankle flare, malleolar flare) 

Disposition en éventail de nombreuses petites veines intrader- 
miques sur les faces médiale, latérale de la cheville ou du pied. 
Il est généralement admis qu’il s’agit d’un signe précoce de 
sévérité d’une AVCh. 


12 


Encadré 2-4. Classification physiopathologique = P. 

Dans la CEAP basique ou élaborée, on limite aux 4 rubriques 
n,0,p,r+o. 

Dans la CEAP élaborée, la rubrique physiopathologie est suivie 
du territoire anatomique où l’(les) anomalie(s) est (sont) iden- 
tifiée(s). 


Reflux 


Obstruction 
0 Reflux et obstruction 
Pas de physiopathologie veineuse identifiée 
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+ Œdème (edema) 

Augmentation perceptible du volume liquidien dans la peau et 
le tissu cellulaire sous-cutané gardant le godet. L’œdème vei- 
neux se situe le plus souvent à la cheville, mais il peut s’étendre 
au pied ou à la jambe. 

+ Pigmentation cutanée (pigmentation) 

Taches brunâtres de l’épiderme résultant de l’extravasation du 
sang qui se situe le plus souvent à la cheville, mais pouvant 
s'étendre au pied ou à la jambe. 
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- Eczéma (eczema) 

Dermatite érythémateuse qui peut être responsable de vésicu- 
les, d’un suintement ou de squames cutanés à la jambe. 
L’eczéma est souvent contigu au trajet d’une varice, mais il 
peut être localisé sur toute la surface de la jambe. Il est généra- 
lement dû à une AVC, mais il peut s’agir d’un eczéma de sen- 
sibilisation à l’application locale d’un topique. 

+ Hypodermite scléreuse (lipodermatosclerosis) 
Inflammation chronique localisée et induration de la peau et 
du tissu cellulaire sous-cutané, parfois associée à une rétrac- 
tion ou un raccourcissement du tendon d’Achille. L'hypoder- 
mite scléreuse est parfois précédée par un œdème 
inflammatoire diffus qui peut être douloureux et qui est 
appelé hypodermite. L'absence de lymphangite, d’adénopa- 
thies à caractère inflammatoire et de fièvre permet de différen- 
cier l’hypodermite de l’érysipèle ou d’une cellulite aiguë. 
L’hypodermite scléreuse est un signe sévère d'AVCh. 

+ Atrophie blanche (white atrophy) 

Lésion cutanée localisée blanchâtre, atrophique, souvent cir- 
culaire entourée par des capillaires dilatés et associée parfois à 
une augmentation de la pigmentation cutanée. C’est un signe 
sévère d’AVCh. Les zones cicatricielles d’ulcère n’entrent pas 
dans ce cadre. 

+ Ulcère veineux (venous ulcer) 

Lésion à l’emporte-pièce de la peau situé le plus souvent à la 
cheville qui n’a pas de tendance spontanée à la cicatrisation et 
qui a comme cause une AVCh. 

Dans la mesure où ces veines sont dilatées et tortueuses, ce 
qui correspond précisément à la définition par l'OMS d’une 
varice, il nous semble que le terme varices réticulaires aurait 
été plus approprié. 

” Attention à ce faux ami car il est souvent traduit de l'anglais 
au français par varicosités, terme improprement utilisé pour 
désigner les télangiectasies. 





Le C ne doit pas être utilisé de façon isolée, les 4 items C, E, 
A, P doivent être renseignés. 

La classification CEAP peut être utilisée de 2 façons : sous 
forme basique ou élaborée. 


CEAP basique 

Les 4 items de la CEAP peuvent être renseignés a minima, 
c’est la CEAP basique : l’information de chaque item est suc- 
cincte. 

Exemple : un patient répertorié « C 3, E,, A4 P, » présente un 
œdème d’origine veineuse « C3» symptomatique «5» lié à un 
reflux «P,» d'étiologie primitive «E, » du système veineux 
superficiel et profond « A, 4». 


CEAP élaborée 

Elle instruit en détail chaque rubrique. Elle décrira ce même 
patient Ci3s Es As Pr 2,3,411,13,1415 C€ qui permet de 
savoir que ce malade est indemne de télangiectasies et de vei- 
nes réticulaires « C1 absent », présente des varices « C, » et un 
œdème d’origine veineuse, et est symptomatique « C) 3,5 »; 
d’étiologie primitive « E, ». Un reflux « P, » a été identifié à : 
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— la grande veine saphène à la cuisse et à la jambe « P, , 3» ; 
— la petite veine saphène « 4» ; 
— l'axe fémoro-poplitéo-jambier (reflux axial profond) «P. 
11,13,14,15 » [1]: 
Pour litem (C) seul le signe clinique dont le numéro est le 
plus élevé est mentionné en CEAP basique, alors qu’en CEAP 
élaborée, tous les signes présents sont rapportés. 
Le «,» possible pour chaque item (E) (A) (P) signifie 
l'absence de cause ou de territoire identifié. 
Il convient de noter que signe et symptôme sont évalués séparé- 
ment. Un malade peut être symptomatique ou asymptomatique 
quelque soit sa classe clinique. Le choix À (asymptomatique) ou 
s (symptomatique) se rapporte au membre entier et non pas 
au(x) signe(s) répertorié(s). 
Pour l’item étiologie (E), un seul choix est possible en CEAP 
basique ou élaborée parmi ;, s, p, . alors qu'il peut être multi- 
ple pour (A) :, seul ou une association parmi ,, p, d. 
Les rubriques (P) et (A) sont plus détaillées dans la CEAP éla- 
borée. L’item A est complété de chiffres précisant le territoire 
anatomique. Ces chiffres sont rejetés après l’item (P). Concer- 
nant l’item P, le choix est possible entre ; ; , ou son associa- 
tion comme dans la CEAP basique. Par un jeu d’écriture entre 
les nombres de la classification anatomique (A) rejetés en fin 
de classification et le choix de l'emplacement des lettres de 
l’item (P), il est possible de préciser la localisation du reflux 
ou de l’obstruction. Ceci n'avait pas été formellement décrit 
dans le consensus de la CEAP de 2004 [3] mais est utilisé en 
pratique. 


Prenons un nouvel exemple pour illustrer ce mécanisme : un 
patient C35,5 Es Ag Po 7,9 r 13,1418 dans la CEAP élaborée, 
présente un œdème et un antécédent d’ulcère cicatrisé, mais ni 
varice, ni télangiectasie ; il est symptomatique et associe une 
obstruction « P, 79» de l'iliaque primitive et externe, un reflux 
€, 13,14,18 > de la veine fémorale (superficielle) et poplitée et des 
perforantes jambières d’étiologie post-thrombotique. 

La CEAP élaborée est donc beaucoup plus détaillée et donne 
une description plus précise du patient. 


Date de l'examen 
Elle doit être mentionnée le jour où la fiche CEAP est remplie. 


Niveau d'investigation 

Il apparaît nécessaire de préciser le niveau d'investigation qui 

a été utilisé pour remplir le document CEAP. Trois niveaux 

ont été définis : 

— niveau I : examen clinique incluant le Doppler de poche ; 

— niveau II : investigations non invasives avec examen écho- 
Doppler obligatoire + pléthysmographie ; 

— niveau Il: investigations invasives: phlébographie(s), 
mesure des pressions veineuses, scanner et résonance 
magnétique nucléaire, etc. 

Voici un dernier exemple de CEAP complète avec la date et 

le niveau d'investigation : d’investigation : C5,9 E, Aap 

P97.9:r13,14,18 (2009-07-30,L IT). 
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ÉTUDES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 


Cette classification peut être utilisée dans les enquêtes épidé- 
miologiques dans la mesure où elle permet d’inclure les 
patients qui présentent une symptomatologie veineuse sans 
signe veineux et sans anomalie anatomique ou physiopatho- 
logique détectables par les investigations utilisées habituelle- 
ment. Ces malades peuvent être répertoriés Co $ En Am Pn. 


VALIDATION DE LA CLASSIFICATION CEAP 


Nous ne disposons pas à ce jour de validation de la CEAP ver- 
sion 2004. Inversement la version 1995 avait fait l’objet d’un 
certain nombre d'évaluations [7,8] et des critiques avaient été 
formulées à l'encontre de l’item C. Ces critiques ont été béné- 
fiques : elles ont entre autres abouti à une définition précise 
des signes cliniques qui est maintenant intégrée dans la clas- 
sification CEAP 2004 [3]. Beaucoup de réserves émises sur les 
limites de la classification CEAP initiale ont été résolues dans 
la version CEAP 2004. 


ÉTUDES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 


Cette classification peut être utilisée dans les enquêtes épidé- 
miologiques dans la mesure où elle permet d’inclure les 
patients qui présentent une symptomatologie veineuse sans 
signe veineux et sans anomalie anatomique ou physiopatho- 
logique détectables par les investigations utilisées habituelle- 
ment. Ces malades doivent être répertoriés Co s; E,; A; P. 


LIMITES DE LA CLASSIFICATION CEAP 


Les AVCh rassemblent tellement de pathologies différentes 
qu’en tout état de cause, la CEAP ne permet pas de décrire de 
façon précise et complète toutes les situations particulières. 


L’impossibilité de distinguer les veines réticulaires des télan- 
giectasies dans l’item C1 a été soulignée [8] ; 


— dans les varices, la classification CEAP ne permet pas 
d’identifier de façon précise la pathologie du patient. Bien 
qu'il couvre toutes les AVCHh, le dossier phlébologique euro- 
péen paraissait bien adapté aux varices [9]. Ce dossier infor- 
matisé était disponible en 4 langues et avait été validé. Il 
intègre la classification CEAP et fournit des données sur 
l’anamnèse, la clinique et les investigations. En particulier il 
prenait en compte des éléments qui ne figurent pas dans 
litem C de la classification CEAP. Il incluait également des 
questionnaires de qualité de vie, mais sa relative complexité 
a probablement nui à son utilisation ; 

— un certain nombre de signes qui peuvent être présents dans 
les AVCh ne figurent pas dans le C de la CEAP : la couronne 
phlébectasique, les calcifications sous-cutanées, le purpura, 
la transformation maligne de l’ulcère de jambe, etc. Enfin 
les complications aiguës qui surviennent dans les AVCh 
(hémorragie, thrombophlébite superficielle, complications 
infectieuses) sont également absentes ; 

— dans certaines situations, on peut utiliser conjointement la 
CEAP et une classification spécifique. C’est le cas des réci- 
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dives variqueuses après chirurgie (REVAS pour Recurent 
Varices After Surgery) [10]. Cette classification a bénéficié 
d’une étude de validation intra et interobservateur qui s’est 
révélée satisfaisante. Les classifications jumelées (CEAP 
+ REVAS) ont été utilisées dans 2 enquêtes [11,12] ; 

— mais les nouvelles techniques opérationnelles du traitement 
des varices rendent cette classification partiellement obso- 
lète. IT serait souhaitable d’établir une nouvelle classifica- 
tion prenant en compte ces nouvelles techniques. 
L’acronyme PREVAIT (Presence of Varices After Interven- 
tion) a été proposé pour cette nouvelle classification [1] ; 

—les malformations veineuses congénitales. L'utilisation 
conjointe de la classification des malformations veineuses 
congénitales dite classification de « Hambourg » [13] et de 
la classification CEAP n’a pas fait l’objet d’une enquête de 
validité, mais leur utilisation conjointe ne permettrait sans 
doute pas de décrire de façon précise les anomalies existan- 
tes : angiome, hypo ou hypertrophie des membres, veines 
embryonnaires persistantes, agénésie veineuse ou valvu- 
laire, etc. 


Scores de sévérité 





L’item C a été utilisé pour juger de l'efficacité d’un traitement 
dans un certain nombre de publications. Cette dérive est liée 
au fait que dans la classification clinique, les signes ont été 
classés de 0 à 6 dans un ordre de sévérité croissant. Mais à 
Pévidence, si on utilise la classification basique, un patient 
classé C3 S peut correspondre à un stade plus sévère qu’un 
malade classé C4a. Le premier peut avoir un œdème majeur 
avec claudication veineuse et le second une pigmentation 
modérée sans aucun symptôme veineux. La comparaison du 
C prétraitement au C post-traitement est donc biaisée et sans 
grande valeur. 


Il convient d’ailleurs de noter qu'avait été adjoint à la classi- 
fication CEAP de 1994 un score de sévérité qui n’a jamais été 
validé. 

Dans sa version 2004, la classification CEAP recommande 
l'usage des scores de sévérité clinique, segmentaire et d’inva- 
lidité publiés en 2000 sous l'égide de American Venous 
Forum [2] (tableaux 2-5 à 2-7). 


Ces scores ont fait l’objet de plusieurs évaluations [14-18]. 
Celles-ci permettent de tirer les conclusions suivantes : 


— le score de sévérité clinique a une reproductibilité satisfai- 
sante intra et interobservateur et il est bien corrélé avec 
item C de la CEAP [14]; 

— le score de sévérité clinique est un bon outil de dépistage de 
la présence ou de l’absence d’une AVCR et il est bien corrélé 
avec l’écho-Doppler [15]. 

Les scores de sévérité clinique sont bien corrélés avec les dif- 

férentes classes cliniques de l’item € de la CEAP, mais il appa- 

raît que les scores sont un meilleur outil pour apprécier le 

résultat du traitement chirurgical dans les varices [16]. 


Classification et scores de sévérité des affections veineuses chroniques 


Tableau 2-5. Score de sévérité clinique. 








ITEMS : SIGNES, 























SYMPTÔMES, ce AE SCORE 
ABSENT = 0 FAIBLE = 1 POINT MODÉRÉ = 2 POINTS SÉVÈRE = 3 POINTS à 
TRAITEMENT 0 À 3 
COMPRESSIF 
Occasionnelle, : L : . _ 

Quotidienne, limitant faiblement Quotidienne, limitant de façon 
ne limitant pas NP : nie 
us l’activité, nécessitant importante l'activité, 

Douleur Aucune l'activité ou ne ; ; | : 
nee occasionnellement ou nécessitant la prise 
nécessitant pas 2 Ne + 
; Le des analgésiques régulière d'analgésiques 
d'analgésiques 
Nombreuses, intéressant à . 
: ; ‘ | Étendues, intéressant la GVS 
Veines variqueuses (a) Peu nombreuses, la GVS soit au niveau ea 
. Aucune Li ; : : dans tout son territoire 
(varices) non systématisées de la cuisse, soit au niveau 
| et la PVS 
de la jambe 
Présent le matin, au-dessus 
Apparaissant en fin Apparaissant l'après-midi de la cheville, nécessitant 
Œdème veineux (b) Aucun de journée et localisé et remontant au-dessus une modification de l'activité 
à la cheville de la cheville habituelle, l'élévation 
du membre 
Moins localisée, mais | 
Aucune vs Diffuse, intéressant presque 
. . confinée à une zone à | 
Pigmentation ou localisée, he NA : toute la zone de la guêtre(g)  Dépassant vers le haut la zone 
| ; limitée, d'installation : + : . . 
cutanée (c) de faible . . ou d'apparition récente de la guêtre et récente 
. ancienne (coloration . 
coloration (coloration pourpre) 
brune) 
inflammation peu . 1 inflammation majeure, 
| . inflammation modérée, | 
' importante, limitée . dépassant vers le haut la zone 
inflammation Aucune ï | intéressant la zone : | 
à la zone marginale h de la guêtre ou dermite 
Eee de la guêtre es 
péri-ulcéreuse de stase (eczéma) importante 
— .  _ Médiale ou latérale, occupant : ; 
. Localisée, péri malléolaire . DD Intéressant au moins 
Induration Aucune moins du tiers inférieur eo | 
<5cm : le 1/3 inférieur de la jambe 
de la jambe 
Nombre d'ulcères 
’ 0 Un Deux > Deux 
actifs (d) 
Durée de l'ulcère . | 
, Pas d'ulcère <3 mois > 3 mois et < 1 an > an 
actif 
Taille de l'ulcère 2 
| Pas d'ulcère b<2cm b>2cmet<6cm d>6cm 
actif (e) 
: Pas de compres- . 
Traitement Observance Observance Observance quotidienne 


compressif (f) 


sion où malade 
non observant 


intermittente 


presque quotidienne 


+ élévation du membre 





Total (de O à 30) 





6 = diamètre ; GVS = grande veine saphène (alias saphène interne) ; PVS = petite veine saphène (alias saphène externe) ; TVP = thrombose veineuse profonde 
(a) Veine variqueuse (ou varice) : une veine dont le diamètre est supérieur à 4 mm. Cela correspondant à la différence entre C1 et C2 en pratique. 
(b) Présentant les caractères d'un œdème veineux (c'est-à-dire brunâtre, gardant mal le godet) influencé par la position debout, l'élévation du membre et/ou associé à 
des éléments cliniques d'étiologie veineuse (varices, antécédents de TVP). Cet œdème doit survenir de façon régulière dans le temps. Un œdème occasionnel ou très 
modéré ne doit pas être pris en compte. 
c) Une pigmentation localisée sur un trajet variqueux ne doit pas être comptabilisée. 
d) Ulcère actif : par ulcère actif, on entend un ulcère qui n'est pas cicatrisé. 
e) Le plus grand diamètre de l'ulcère le plus étendu. 

f) Il convient de prendre en compte l'observance actuelle et précédente. 

g) Guêtre : par guêtre, on entend le tiers inférieur de la jambe. 


( 
( 
( 
( 
( 
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Tableau 2-6. Score de sévérité anatomo et physiopathologique (score segmentaire). 












































REFLUX * OBSTRUCTION ** 
SCORE SCORE 
COEFFICIENT LOCALISATION ANATOMIQUE à COEFFICIENT LOCALISATION ANATOMIQUE * 
0 À 10 0 À 10 
1/2 PVS / PVS / 
GVS seulement si elle est entièrement 
1 GVvs 1 thrombosée dans son segment 
fémoral 

172 Perforantes cuisse # Perforantes cuisse / 

1 Perforantes mollet / Perforantes mollet / 

Veines du mollet (si seules les VTP 
2 sont pathologiques. 1 Plusieurs veines profondes du mollet 
Coefficient = 1) 

2 Veine poplitée 2 Veine poplitée 

1 Veine fémorale (superficielle) 1 Veine fémorale (superficielle) 

1 Veine fémorale profonde 1 Veine fémorale profonde 

1 Veine fémorale commune 2 Veine fémorale commune 

/ Veines iliaques *** / 1 Veines iliaques 

/ Veine cave inférieure *** / 1 Veine cave inférieure 

Total Total 


Pour chaque composante, reflux ou obstruction, le score s'évalue entre 0 et 10. 
Les différents segments sont explorés par écho-Doppler et/ou phlébographie 
* Pour être pris en compte, le reflux doit affecter la totalité du segment désigné. 


** Pour être prise en compte l'obstruction doit : soit être complète (occlusion) en un point du segment désigné, soit être supérieure à 50 % sur au moins la moitié 


de la longueur du segment désigné. 
*** Ces veines, n'étant pas valvulées, ne sont pas prises en compte pour le reflux. 
VTP = veines tibiales postérieures 


Tableau 2-7. Score d'invalidité. 


0 Asymptomatique 





Symptomatique mais pouvant se livrer à ses activités habituelles* 
sans thérapeutique compressive. 





Pouvant se livrer à ses activités habituelles* avec une thérapeu- 





2 ; ; ; ; ; 
tique compressive ou/et l'élévation des membres inférieurs. 
Incapable de se livrer à ses activités habituelles* même avec une 
3 thérapeutique compressive ou/et l'élévation des membres 


inférieurs. 


Score total : O à 3. 





* Les activités habituelles sont définies comme celles auxquelles se livrait 
le patient avant l'apparition de sa maladie veineuse. 


Le score segmentaire pose problème car il n’est pas suffisam- 
ment précis pour certaines définitions [17] et il n’a pas fait 
l’objet à ce jour d’une évaluation intra et interobservateur. 


Les 3 scores et en particulier le score segmentaire sont appa- 
rus difficiles à utiliser en pratique quotidienne par les angio- 
logues Français et semblent plus adaptés à apprécier 
l'efficacité du traitement des AVCh sévères (C3-C6) [18]. En 
particulier ces 3 scores semblent inadaptés pour évaluer les 
résultats du traitement des télangiectasies ou des varices dans 
la mesure où elles ne sont pas à l’origine d’un œdème (C3) ou 
de troubles trophiques (C4-C6). Nous ne disposons pas pour 
ces deux affections d’un score qui prendrait en compte le pré- 
judice esthétique, avec une quantification subjective (évalués 
par le patient) et des symptômes (évaluée par un médecin). 
Ce score devrait en outre incorporer des outils de mesure de 
la qualité de vie générique ou mieux spécifique qui sont plus 
sensibles dans les AVCh de sévérité modérée. 


Conclusion 





L'usage de la classification CEAP dans les études cliniques est 
pratiquement devenu obligatoire pour être publié dans les 
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revues indexées. Dans sa forme élaborée, elle fournit des 
informations suffisantes pour la communication entre prati- 
ciens. Les scores de sévérité représentent un excellent outil 
d'appréciation des résultats dans les formes sévères des AVCh 


(C3-C6). Des classifications complémentaires et des scores 
plus adaptés paraissent souhaitables pour juger des résultats 
dans les formes cliniques moins sévères (C0s — C2) ou dans 
les cas particuliers. 
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ANATOMIE ET EXPLORATION 





P. Lemasle 


Éléments d’embryologie veineuse 
permettant d'appréhender 
l'anatomie veineuse superficielle 





L’embryologie neuroveineuse repose sur la théorie des nerfs 
angiodirecteurs, développée en particulier par Claude Gillot 
[1- 3]. 
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Elle nous apprend qu’à de rares exceptions près, l’embryoge- 
nèse des veines est dépendante et dirigée par celle des nerfs. 
Cela explique que le repérage du nerf satellite est le 
meilleur moyen en anatomie descriptive pour caractériser 
une veine. 


NEURO-ANGIOGENÈSE VEINEUSE 


Lors du développement embryologique, les plexus veineux 
précèdent l'apparition des nerfs mais restent dans un premier 
temps indifférenciés. 

Ce n’est qu'après l’apparition des nerfs et à leur contact, 
que ces plexus veineux embryonnaires, primitivement dis- 
persés, vont se concentrer, se différencier puis involuer ou 
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au contraire s’individualiser en veines identifiables. La der- 
nière étape sera la formation d’anastomoses entre ces 
plexus veineux qui modulera la disposition définitive du 
système veineux. 


NERFS ANGIODIRECTEURS 


Ils sont au nombre de 3 et classés par rapport à l’axe du mem- 
bre (tableau 2-8) : 
— dans l’axe du membre, le nerf axial de l'embryon qui 
deviendra chez l’adulte : 
— le nerf ischiatique à la cuisse, 
— prolongé dans la région du genou par sa branche médiale, 
le nerf tibial, 
— puis le nerf sural à la jambe ; 
—en avant de cet axe, le nerf pré-axial de l'embryon qui 
deviendra le nerf fémoral ; 
—et en arrière, le nerf post-axial, futur nerf cutané fémoral 
postérieur. 


ÉVOLUTION SCHÉMATIQUE DES PLEXUS 
VEINEUX 


Ils se sont développés au contact des nerfs angiodirecteurs. 
Ils sont donc au nombre de 3 et classés par rapport à l’axe du 
membre (fig. 2-1). 

Dans le cadre de l’évolution la plus fréquente : 


— le plexus veineux axial embryonnaire : 

— va involuer à la cuisse, 

—ne vont persister que quelques arcades veineuses, 
discontinues le long du nerf ischiatique qui communi- 
quent à plusieurs niveaux avec la veine fémorale pro- 
fonde. Il existe des variations évolutives que nous 
détaillerons plus loin, 

— donnera la petite veine saphène dans sa moitié inférieure, 
de la malléole à la pointe du mollet ; 

— le plexus veineux pré-axial donnera : 

— la veine fémorale superficielle, 

— et la grande veine saphène ; 

— le plexus veineux post-axial donnera : 

— la partie supérieure PVS, de la pointe du mollet au pli 
poplité, 

— et son prolongement post-axial de cuisse. 


Tableau 2-8. Les nerfs angiodirecteurs. 





Chez l'embryon Chez l'adulte 





Le nerf pré axial Nerf fémoral 





À la cuisse : le nerf ischiatique 
Au genou : le nerf tibial 
À la jambe : le nerf sural 


Le nerf axial 





Le nerf postaxial Nerf cutané fémoral postérieur 
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Foœtus 


Figure 2-1. Schématisation des plexus veineux embryonnaires. 
Document de C. Gillot. A = système axial. P = système pré-axial. P1, P2, P3 = 
perforantes. Par souci de simplification, le système post-axial n'est pas figuré. 


ANASTOMOSES INTERPLEXIQUES 


Après la formation des 3 plexus veineux au contact des nerfs, 

des anastomoses interplexiques vont se créer. 

Les principales anastomoses interplexiques sont : 

— anastomose pré-axiale et axiale à la cuisse qui évoluera vers 
la veine fémorale profonde ; 

— anastomose pré-axiale et axiale au genou : évolution vers la 
veine poplitée ; 

— anastomose axiale et post-axiale au genou : évolution vers 
jonction saphénopoplitée ; 

— anastomose pré et post-axiale à la cuisse : évolution vers la 
partie sous-cutanée de l’anastomose de Giacomini. 

Les veines issues de ces anastomoses interplexiques n’ont 

pas de nerf satellite, ce qui explique leur variabilité ana- 

tomique. 

Pour mémoire, d’autres veines peuvent ne pas avoir de nerf 

angiodirecteur embryonnaire (et donc pas de nerf satellite à 

âge adulte) sans être pour autant une anastomose inter- 

plexique. 
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Par exemple, dans le cas de la veine fémorale profonde ou des 
veines fibulaires, l’élément angiodirecteur est respectivement 
la diaphyse fémorale ou fibulaire. 


CORRESPONDANCE NEUROLOGIQUE DES AXES 
SAPHÈNES ET DE LEURS PRINCIPALES 
TRIBUTAIRES 


Le tableau 2-9 rappelle les nerfs satellites des principales vei- 
nes superficielles des membres inférieurs [1]. 


La GVS est une veine pré axiale sur tout son trajet. 


La PVS est une veine axiale au-dessous de la pointe du mollet 
et post-axiale au-dessus. 


DE L'EMBRYOGENÈSE À L'ANATOMIE 


Ces travaux de Gillot sur l’embryogenèse permettent ainsi de 
mieux comprendre l'anatomie veineuse. 

L’anastomose de Giacomini qui relie la PVS à la GVS, doit 
être considérée comme une entité fonctionnelle qui est la 
sommation d’une veine post-axiale dans ses 2/3 inférieurs et 
d’une anastomose interplexique dans son 1/3 supérieur. 

Ces origines embryologiques différentes expliquent pourquoi 
cette veine est d’abord sous-aponévrotique puis sous-cutanée. 
Notons que le prolongement post-axial (ou dorsal) de la PVS, 
après avoir donné cette tributaire sous-cutanée (ou partie ter- 
minale de l’anastomose de Giacomini) peut se prolonger vers 
le haut par un axe qui reste sous-aponévrotique et satellite du 
nerf cutané fémoral postérieur. 

Il en est de même pour la petite veine saphène qui est dans sa 
moitié inférieure, jusqu’à la pointe du mollet, une veine axiale 
et dans sa moitié supérieure, une veine post-axiale. 

Ces 2 origines embryologiques expliquent pourquoi le nerf 
satellite de cette veine est d’abord, de bas en haut, le nerf 
sural, puis à partir de la pointe du mollet, une branche du 
nerf cutané fémoral postérieur cette veine. 


L’embryogenèse explique aussi pourquoi la PVS est d’abord 
sus-aponévrotique puis sous-aponévrotique. 

Nous détaillerons ces notions au niveau du chapitre des com- 
partiments saphènes. 


Nous avons vu comment l’absence de nerf satellite pouvait 
expliquer les variations anatomiques fréquentes, par exemple, 
de la veine poplitée et de la jonction saphénopoplitée. 

En anatomie, il existe toujours une forme modale et des 
variantes. Ces dernières ne sont que le reflet des modifications 
(captation, glissement, fusion, non-involution) survenues 
lors de l’embryogenèse. 

Par exemple, à partir de l’évolution des systèmes axial et pré- 
axial, Gillot décrit 3 dispositions possibles du retour veineux 
de la cuisse chez l'adulte [2]. 


1" évolution (fig. 2-2a) 

Elle est de loin la plus fréquente. 

Le système axial involue. Ne vont persister que quelques arca- 
des veineuses discontinues le long du nerf ischiatique qui 
communiquent à plusieurs niveaux avec la veine fémorale 
profonde. 

Le système pré axial évolue normalement vers la veine fémo- 
rale (superficielle) qui devient alors la principale voie de 
retour veineux au niveau de la cuisse. 

2° évolution (fig. 2-2b) 

Le système pré axial évolue normalement vers la veine fémo- 
rale (superficielle). 

Mais le système axial ne s’atrophie pas et donne au contraire 


une veine tubulaire, valvulée, appelée par C. Gillot : le tronc 
axiofémoral. 


Il fait communiquer à plein canal, sans variation de calibre la 
veine poplitée et la veine fémorale profonde 

Il existe alors 2 voies équivalentes de retour veineux à la 
cuisse. 


Tableau 2-9. Nerfs satellites des principales veines superficielles des membres inférieurs. 





VEINES 


CORRESPONDANCE NERVEUSE 





SAA 


Rameau cutané intermédiaire du nerf fémoral 





GVS à la cuisse 


Rameau cutané médial du nerf fémoral 





GVS à la jambe 
Nerf fémoral = nerf pré axial embryonnaire 


Branche jambière du nerf saphène 





V. saphène antérieure de jambe 


Branche antérieure du nerf saphène 





Branche postérieure de la GVS jambière 


Perforante de Cockett 


Branche postérieure du nerf saphène 


Rameau perforant du nerf saphène 





Anastomose de Giacomini 


Nerf petit sciatique = nerf post-axial embryonnaire 


Nerf cutané postérieur de la cuisse 





PVS : au-dessus de la pointe du mollet 


Nerf cutané postérieur de la cuisse 





PVS : au-dessous de la pointe du mollet 


Nerf ischiatique ou branche = nerf axial 


Nerf sural 





Varicose de la gaine du nerf sciatique 


Nerf ischiatique 
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3° évolution (fig. 2-2c) 

Cette évolution est rare mais peut avoir des conséquences 
fonctionnelles. 

Le système pré-axial involue vers une veine fémorale fine 
voire atrésique, peu ou pas fonctionnelle. 

Le système axial évolue vers une veine tubulaire, valvulée, 
appelée par Gillot : veine du nerf ischiatique. 

Cette veine sera alors la principale ou unique voie de retour 
veineux du membre inférieur. 

La persistance de la veine ischiatique peut être complète ou 
partielle. 





Figure 2-2. Schématisation des dispositions anatomiques 
chez l'adulte, document de C. Gillot. 

A. Évolution la plus fréquente qui aboutit à la forme modale : 
évolution du système pré-axial vers la veine fémorale (FS), involution 
du système pré-axial réduit à de simples arcades discontinues (ANS) 
communiquant avec la veine fémorale profonde (FP) ; la veine fémorale 
commune (FC) est le tronc collecteur principal du membre inférieur. B. Évolution 
moins fréquente qui aboutit à 2 voies équivalentes de drainage du membre 
inférieur : évolution du système pré-axial vers la veine fémorale (FS), évolution 
du système pré-axial vers un tronc axiofémoral (TAF) qui communique à plein 
canal avec la veine fémorale profonde (FP), la veine fémorale commune (FC) reste 
le tronc collecteur principal du membre inférieur. C. Évolution rare : involution 
du système pré-axial vers une veine fémorale hypo ou agénésique, peu ou pas 
fonctionnelle, évolution du système pré-axial vers une veine du nerf ischiatique 
(VNS) qui devient la principale voie de drainage du membre inférieur, la veine 
fémorale commune (FC) n'est plus le tronc collecteur principal du membre inférieur. 
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Conséquence pratique 

Lorsque la veine poplitée se prolonge à plein canal par une veine 
tubulaire, médiane, profonde, il faut toujours vérifier la présence 
d’une veine fémorale superficielle fonctionnelle. 


À noter : 

Dans les 2 premières évolutions, la veine fémorale commune est 
le tronc collecteur principal du membre inférieur. 

Dans la 3° forme, le membre se draine préférentiellement vers 
l'étage pelvien par la veine ischiatique : la veine fémorale com- 
mune n’est plus le tronc collecteur principal du membre. 


Eléments de la nouvelle 
nomenclature anatomique veineuse 





Auparavant, compte tenu de l’usage de nomenclatures anato- 
miques « nationales », plusieurs termes pouvaient désigner la 
même structure anatomique. 

Or, la première étape pour communiquer est d’utiliser un 
langage commun. 

Dans cette optique, en 1998, le FCAT (Federative Committee 
on Anatomical Terminology) a publié la « Terminologia Ana- 
tomica » [4] dans laquelle chaque structure anatomique est 
désignée par un seul terme. 

La désignation officielle est latine mais traduite dans plusieurs 
langues, notamment en anglais et en français [5]. 

Les tableaux 2-10 à 2-14 rappellent les nouvelles dénomina- 
tions des principales structures anatomiques impliquées dans 
l'exploration des veines superficielles des membres inférieurs. 


Tableau 2-10. Nouvelle nomenclature anatomique internationale sur 
la dénomination des principaux nerfs des membres inférieurs [4-5]. 





ANCIENNE NOMENCLATURE NOUVELLE NOMENCLATURE 






































Plexus lombaire Plexus lombal 
Plexus sacré Plexus sacral 
erf crural erf fémoral 
erf grand sciatique erf ischiatique 
erf sciatique poplité interne erf tibial 
erf sciatique poplité externe erf fibulaire (commun) 
erf saphène interne erf saphène 
erf saphène externe erf sural 
Rameau communicant du nerf 
erf saphène péronier fibulaire ou nerf accessoire 








du sural 





Nerf cutané postérieur 
Nerf petit sciatique de la cuisse ou nerf cutané 


fémoral postérieur 
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Tableau 2-11. Nouvelle nomenclature anatomique internationale sur 
la dénomination des principales veines des membres inférieurs. 





ANCIENNE NOMENCLATURE 


V. hypogastrique 


NOUVELLE NOMENCLATURE 


V. iliaque interne 





V. fémorale superficielle 


V. fémorale 





V. obturatrice 


V. obturatrice 





V. ombilicale 


V. ombilicale 





V. ischiatique 


V. glutéale inférieure 





V. honteuse interne 


V. pudendale médiale 





V. vésicale inférieure 


V. vésicale inférieure 





V. hémorroïdale moyenne 


V. rectale moyenne 





V. utérine 


V. utérine 





V. vaginale 


V. vaginale 





V. iliolombaire 


V. iliolombale 





V. sacrée latérale supérieure (ou 


V. sacrale latérale supérieure 








inférieure) (ou inférieure) 
V. fessière V. glutéale supérieure 
V. ovarienne V. ovarique ou V. gonadique 





Tableau 2-12. Nouvelle nomenclature anatomique internationale sur 
la dénomination des principales veines superficielles des membres 


inférieurs. 





ANCIENNE NOMENCLATURE 


NOUVELLE NOMENCLATURE 





Veine saphène interne 


Grande veine saphène (GVS) 


Saphène accessoire antérieure 


V. Saphène antérieure de cuisse | 
de cuisse (SAA) 





: : ; Saphène accessoire postérieure 
V. Saphène postérieure de cuisse . 
de cuisse 





Veine de Giacomini 


Anastomose de Giacomini 





Veine arquée de la jambe ou 
veine de Léonard 


S. accessoire postérieure de jambe 





Veine saphène externe 


Petite veine saphène (PVS) 





Crosse de la saphène interne 


Crosse de la saphène externe 


Jonction saphénofémorale (JSF) 


Jonction saphénopoplitée (JSP) 





Valve ostiale (de la JSF 
ou de la JSP) 


Valve terminale 





Valve pré-ostiale (de la JSF 
ou de la JSP) 


Valve préterminale 





Prolongement post-axial 
ou post-dorsal de la PVS 


Prolongement petite saphène 
de cuisse 
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Tableau 2-13. Nouvelle nomenclature anatomique internationale sur 
la dénomination des principales veines perforantes des membres 


inférieurs. 





ANCIENNE NOMENCLATURE 


NOUVELLE NOMENCLATURE 





Perforante de Dodd 


. du canal fémoral (hunterienne) 





P. de Hach 


. postérolatérale de cuisse 





Ù 


. jumelles internes ou externes 


. gastrocnémiennes médiales 








ou latérales 
P. de Gillot . gastrocnémiennes médiales 
P. de Boyd . paratibiales supérieures 





Ù 


. de Schermann 


. paratibiales inférieures 














P. de Cockett . tibiales postérieures 
P. péronières . fibulaires 

P. de May . intergémellaires 

P. de Bassi . para-achiléenne 





Tableau 2-14. Nouvelle nomenclature anatomique internationale sur 


des termes généraux. 





ANCIENNE NOMENCLATURE 


NOUVELLE NOMENCLATURE 











Externe Latéral 
Interne Médial 
Supérieur Cranial 
Inférieur Caudal 





Notion de compartiments saphènes 





L’hypoderme n’est pas qu’un amas amorphe de tissu adipeux. 
Il possède également des lames conjonctives qui peuvent être 
disposées, soit au hasard, soit entrelacées, pour former une 
lame fibreuse continue qui partage le tissu sous-cutané en une 
couche superficielle et une couche profonde [6]. 


Cette lame fibreuse dont le nom officiel est « couche mem- 
braneuse du tissu sous-cutané » était appelée habituellement 
fascia superficialis. 

Ce n’est pas un dédoublement du fascia musculaire. Il s’agit 
d’une entité fibreuse spécifique avec des particularités struc- 
turelles et une origine embryologique différentes [7]. 


HISTORIQUE DE LA NOTION 

DE COMPARTIMENTS SAPHÈNES 

Dès 1988, Francheschi [8] avait sectorisé le système veineux. 

Il distinguait : 

— les réseaux R1 situés sous l’aponévrose musculaire, corres- 
pondant aux veines profondes ; 
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— les réseaux R2 situés au-dessus de laponévrose musculaire 
et au-dessous du fascia superficialis, correspondant aux axes 
saphènes ; 

— les réseaux R3 et R4 situés au-dessus du fascia superficialis, 
correspondant aux collatérales superficielles. 

En 1995, Bailly [9] fut le premier à décrire explicitement le 

signe échographique de l’œil au niveau de la grande veine 

saphène de cuisse. Il devenait alors très facile de l’identifier en 
coupe transversale, située entre les 2 liserés échogènes qui 

correspondaient aux structures fibreuses des fascias (fig. 2-3). 


En 1996, nous proposions [10] une standardisation de la 
dénomination de la GVS, des vrais dédoublements saphènes 
et des saphènes accessoires sur ce même critère échographi- 
que, définitions reprises en 1997 par Caggiati [11]. 


Ces travaux ont abouti à un consensus international 
d’experts, organisé lors du congrès de l’Union internationale 
de phlébologie (UIP) à Rome en septembre 2001 dont les 
résultats ont été rapportés par Caggiati [12]. 


Les définitions anatomiques de cette première réunion ont 
été confirmées et leurs aspects échographiques rediscutés lors 
de la conférence de consensus organisée à San Diego en 
août 2003 avant le congrès de l’UIP, sous la direction de 
Cavezzi, Labropoulos et Nicolaides [13]. 


Les conclusions des experts portaient en particulier sur la 
dénomination des structures : 


— ainsi compte tenu de ses rapports étroits avec les axes 
saphènes, Caggiati a proposé de nommer la lame fibreuse 
du tissu sous-cutané (ou fascia superficialis) «le fascia 
saphénien », appellation acceptée par le Federative Interna- 
tional Committee for Anatomical Terminology ; 

— par souci d’uniformisation du langage, l’aponévrose qui 
recouvre les muscles et les structures profondes est nom- 
mée : «le fascia musculaire ». 





Figure 2-3. Coupe transversale à la face médiale de cuisse. 

Le compartiment saphénien est bien délimité : en superficie, par le fascia saphé- 
nien (ou fascia superficialis ou lame fibreuse du tissu sous-cutané) ; en profon- 
deur, par le fascia musculaire (ou aponévrose musculaire). La lumière veineuse 
de la GVS forme l'iris. 
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Ces 2 fascias délimitent dans l’hypoderme des espaces, que 
Caggiati, Ricci et Georgiev ont proposé de nommer : «les 
compartiments saphènes ». 

Ils contiennent en particulier les axes saphènes et certaines de 
leurs extensions. 


QUE CONTIENNENT CES COMPARTIMENTS 
SAPHÈNES ? 


Chaque compartiment contient un élément directeur : le 
tronc saphénien ou son prolongement, à savoir : 

— la grande veine saphène ; 

— la petite veine saphène ; 

— la saphène accessoire antérieure au 1/3 supérieur de cuisse ; 
— l’anastomose de Giacomini dans ses 2/3 inférieurs. 

Cet élément veineux directeur est accompagné par : 


— une artère satellite, parfois de gros calibre ; 

— un nerf sensitif ; 

—et les collecteurs lymphatiques superficiels, particulière- 
ment nombreux, formant un faisceau périveineux. Ces col- 
lecteurs forment la principale voie de drainage lymphatique 
du membre inférieur, ce qui explique que les Iymphodèmes 
des membres inférieurs sont préférentiellement situés dans 
le tissu adipeux de ces compartiments saphènes. 

Cette disposition anatomique augmente le risque potentiel 

d'agression lymphatique lors de la chirurgie des saphènes 

(tronc ou crosse). 


MAIS TOUS LES COMPARTIMENTS SAPHÈNES 
SONT-ILS ÉQUIVALENTS ? 


La notion de compartiment saphène est née au niveau de la 
grande veine saphène, en particulier, à partir de la description 
du signe échographique de l’œil (fig. 2-3). 

Le fascia saphénien du compartiment de cette veine corres- 
pond sur toute la longueur du membre à un épaississement 
de la lame fibreuse du tissu sous-cutané (qui reste malgré tout 
moins épaisse que le fascia musculaire sous-jacent). 

Pour mémoire, d’après Gillot, l’épaississement de cette lame 
fibreuse en regard des axes saphènes serait dû à une densifi- 
cation du tissu conjonctif en réaction aux variations de cali- 
bre du tronc saphénien en fonction des conditions 
hémodynamiques. 

Au niveau du compartiment qui contient la partie terminale 
de la SAA (saphène accessoire antérieure), au 1/3 supérieur de 
cuisse, le fascia saphénien correspond également à la lame 
fibreuse du tissu sous-cutané. 


Par contre, au niveau du compartiment de la petite veine 
saphène, de la pointe du mollet au pli poplité, le fascia saphé- 
nien qui recouvre superficiellement la PVS ne correspond pas 
une lame fibreuse du tissu sous-cutané. 

Il s’agit d’une véritable aponévrose musculaire très épaisse, 
très solide, difficile à sectionner chirurgicalement. 
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Elle ne divise pas le tissu sous-cutané en 2 couches mais elle 
borde directement les corps charnus musculaires et sépare 
donc le tissu sous-cutané des structures profondes. 
Donc, à ce niveau, le compartiment saphénien correspond à 
un véritable dédoublement de l’aponévrose musculaire. 
D'ailleurs, entre la pointe du mollet et le pli poplité, la PVS a 
toujours été décrite par les anatomistes comme une veine 
sous-aponévrotique. 
Signalons que la PVS immédiatement au-dessus de la cheville, 
sur une hauteur de 3 à 5 cm, est également recouverte par un 
fascia saphénien qui correspond à une véritable aponévrose 
musculaire. 
Inversement, la PVS entre la partie haute de la cheville et la 
pointe du mollet est recouverte par un fascia saphénien beau- 
coup plus fin, qui correspond à une véritable lame fibreuse 
sous-cutanée. 
Ces différences structurelles ne sont pas toujours bien appré- 
hendées par l'échographie qui traduit tous les fascias par un 
liseré plus ou moins dense. 
Comme pour la PVS au niveau du mollet, les 2/3 inférieurs 
de l’anastomose de Giacomini sont situés juste au-dessous 
d’une lame tendineuse très épaisse qui n’est pas une lame 
fibreuse du tissu sous-cutané mais le prolongement de lapo- 
névrose poplitée. 
Cette veine est également bordée en profondeur par une autre 
aponévrose musculaire, de telle sorte que l’anastomose de 
Giacomini est située dans un compartiment, reconnu en 
échographie, en coupe transversale par le signe de lœil. 
Cette anastomose de Giacomini franchit le fascia saphénien à 
des niveaux variables, habituellement le 1/3 supérieur de 
cuisse, devient sus-fasciale et rejoint le tronc de la GVS. 
Il apparaît donc, que quel que soit le territoire considéré, le 
fascia musculaire a toujours la même structure : il s’agit d’une 
aponévrose musculaire qui sépare le tissu sous-cutané des 
structures musculaires. 
À l'inverse, la nature du fascia saphénien sera différente selon 
les territoires : 
— soit à un épaississement de la lame fibreuse du tissu sous- 
cutané pour les territoires suivants : 
— totalité de la GVS, 
— 1/3 supérieur de la SAA, 
— 1/2 inférieure de la PVS (exception faite de la partie haute 
de la cheville) ; 
— soit à une véritable aponévrose musculaire pour les territoi- 
res : 
— 2/3 inférieur de l’anastomose de Giacomini, 
— 1/2 supérieure de la PVS. 
Les compartiments saphènes ne sont donc pas une entité anato- 
mique univoque mais correspondent plus à un concept fonc- 
tionnel qui nomme, sans préjuger de leur structure anatomique : 
— les structures fibreuses situées au-dessus des troncs saphè- 
nes et de certaines de leur extension : fascia saphène ; 
— les structures fibreuses qui séparent les troncs saphènes des 
masses musculaires : fascia musculaire. 
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CONSÉQUENCES SÉMANTIQUES DE LA NOTION 
DE COMPARTIMENTS SAPHÈNES 


Cette notion de compartiment saphène implique de facto une 
nouvelle caractérisation fonctionnelle de l'anatomie veineuse. 
Le système veineux des membres inférieurs se décrit mainte- 
nant selon 3 plans, limités par ces 2 fascias, musculaire et 
saphène : 

— le système veineux profond, situé sous le fascia musculaire, et 
qui comprend : 

— les troncs collecteurs profonds, 
— les veines musculaires ; 

— le système veineux intermédiaire, situé entre les 2 fascias et 

qui comprend : 

— la GVS, 

— la partie terminale de la saphène accessoire antérieure de 
cuisse, 

— la PVS, 

— les 2/3 inférieurs de l’anastomose de Giacomini ; 

— le système veineux superficiel qui correspond à toutes les 
saphènes accessoires et collatéales situées au-dessus du fas- 
cia saphénien. 

Cette classification a le mérite d’être cohérente car elle réunit 

la GVS et la PVS au sein du même système veineux intermé- 

diaire et les distingue de fait les tributaires appartenant au 
réseau veineux superficiel. 

Auparavant, GVS et tributaires faisaient partie du même 

réseau veineux dit superficiel car sus-aponévrotique, alors 

que la PVS, tout en étant considérée comme appartenant à ce 
même réseau superficiel, était sous-aponévrotique dans sa 
moitié supérieure. 

Avec cette nouvelle caractérisation, la PVS est simplement et 

sur tout son trajet une veine du système veineux intermé- 

diaire. 

Une veine située au-dessus du fascia saphène ne peut pas, par 

définition, être une grande ou une petite saphène. 

Il s’agit d’une tributaire ou d’une saphène accessoire. 


Un dédoublement saphène implique que les 2 troncs soient 
situés dans le compartiment. 


Éléments d'anatomie de la grande 
veine saphène 





RAPPELS ANATOMIQUES SUR LA JONCTION 
SAPHÉNOFÉMORALE 


La jonction saphénofémorale (JSF) est d’une grande fixité 
anatomique [14]. 

Elle est située : 

— 4 cm en dehors de l’épine ou tubercule du pubis ; 

— 4 cm sous l’arcade crurale ou fémorale. 


Le pli de laine est un mauvais repère anatomique en raison 
de sa situation variable, d’autant plus basse que le malade est 
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obèse, mais il reste pour des raisons esthétiques le site privi- 
légié de l’incision de crossectomie. 

La JSF rejoint typiquement le versant antéromédial de la veine 
fémorale commune. 

Elle reçoit un certain nombre d’afférences : 


— abdominale avec un trajet descendant : 
— la veine circonflexe iliaque superficielle, 
— la veine épigastrique superficielle ; 
— et génitale avec un trajet transversal : la pudendale latérale. 
Le mode de terminaison de ces tributaires de la JSF est très 
variable [14]. 
— soit de façon isolée et dispersée ; 
— soit en formant un tronc commun qui rejoint la GVS ou la 
saphène accessoire antérieure de cuisse. 
Physiologiquement, ces veines ont un flux gravitaire et se 
drainent dans la JSF de la GVS lors de la diastole musculaire. 


RAPPELS HÉMODYNAMIQUES SUR LA JONCTION 
SAPHÉNOFÉMORALE 


En 1993, Pieri a mis en évidence le rôle primordial de l’avant- 
dernière valvule de la GVS dans la genèse des varices troncu- 
laires de ce territoire [15,16]. 

Avant de préciser le concept hémodynamique de Pieri, il faut 
revenir sur la dénomination des valvules. 


RAPPEL SÉMANTIQUE SUR LES VALVES 

TERMINALES ET PRÉTERMINALES 

Hach [17] propose une définition anatomique : 

— la valve terminale doit se situer entre 0,5 et 1,5 cm en amont 
de l’abouchement saphénofémoral ; 

— la valve préterminale entre 3 et 5 cm de la valve terminale. 

Nous lui préférons la définition anatomofonctionnelle proposée 

en 2005 par un groupe d’experts et rapportée par Caggiati [18] : 

— la valve terminale est située entre l’ostium saphénofémoral 
et le 1° affluent majeur de la GVS ; 

— la valve préterminale se définit alors comme la 1" valve 
située en amont du 1% affluent majeur de la GVS. 

Dans l'étude de Mühlberger [19], sont considérés comme 

affluents majeurs de la partie terminale de la GVS: 

— la veine épigastrique superficielle ; 

— la veine circonflexe iliaque superficielle ; 

— la veine pudendale externe ; 

— la saphène accessoire antérieure de cuisse. 

La saphène accessoire postérieure est exclue, considérée 

comme un affluent distal de la grande saphène de cuisse. Ce 

parti pris est logique et cohérent car si les 4 affluents majeurs 

se situent en moyenne entre 1 et 3cm de l’abouchement 

saphénofémoral, la saphène accessoire postérieure se situe 

beaucoup plus bas, vers 8 cm en amont de l’abouchement. 

Dans la suite du texte, valves terminale et préterminale seront 

toujours exprimées selon cette acceptation. 

Il faut encore noter que la valve terminale du tronc saphène, 

lorsqu’elle est présente, peut-être située : 
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— juste à l’abouchement saphénofémoral, donc en position 
ostiale ; 

— ou un peu avant l’ostium saphénofémoral, donc en position 
pré ou juxta-ostiale. 

Pour lever toute ambiguïté, il faut donc éviter le terme de 

valve pré-ostiale pour définir la valve préterminale. 


Avec ces différentes définitions, les valves terminales et pré- 
terminales délimitent un segment intervalvulaire qui reçoit 
tous les affluents majeurs de la jonction saphénofémorale, 
alors que la définition de Hach ne tient pas compte des 
affluents de la JSF. 


Anatomiquement, dans l’étude de Mühlberger (dissection 
autopsique de 217 membres inférieurs), la valve terminale 
n’est présente que dans 70 % des cas et la valve préterminale 
dans 85 % des cas. 


C’est pourquoi il faut comprendre le segment intervalvulaire 
comme un concept anatomofonctionnel car une valve 
absente ou présente et incontinente aura la même traduction 
hémodynamique. 

Lorsque les valves terminale et préterminale existent et sont 
continentes, le segment intervalvulaire réalise un véritable sas, 
permettant le drainage d’une circulation gravitaire (afférences 
abdominales et génitales) et antigravitaire (GVS et SAA) : 


— lors de la systole musculaire (contraction ou compression 
des masses musculaires sous-jacentes, de cuisse), l’'ouver- 
ture des 2 dernières valves permet le drainage de bas en haut 
du flux de la GVS dans la VEC ; 

— lors de la diastole musculaire, la valve terminale empêche 
tout reflux fémorosaphénien et la valvule préterminale 
contient le flux gravitaire des afférences génito-abdominales. 

L'expression de la pathologie variqueuse de cette région va être 

conditionnée par le statut hémodynamique de ces 2 valves : 


— valves terminale et préterminale incontinentes: varicose 
tronculaire de la GVS alimentée par un reflux terminal de 
la JSF (fig. 2-4) ; 
— valve terminale continente et valve préterminale incontinente : 
varicose tronculaire de la GVS alimentée par un reflux pré- 
terminal de la JSF (fig. 2-5) dont il faudra préciser l'origine ; 
— valve terminale incontinente et valve préterminale continente: 
le reflux issu de la veine fémorale va le plus souvent conta- 
miner la SAA (fig. 2-6). Mais cette dernière n’est pas la seule 
voie de sortie du reflux terminal. Celui-ci peut intéresser : 
—l’anastomose de Giacomini lorsqu'elle s’abouche au 
niveau du segment intervalvulaire, 

— plus rarement, une veine abdominale qui pourra à son 
tour alimenter une varicose non saphène de cuisse, 

— le tronc de la GVS reste continent, protégé par la valvule 
préterminale ; 

— valve terminale et valve préterminale continentes : il n’y a pas 
de reflux de la jonction saphénofémorale. Mais lorsque les 
afférences abdominales se drainent directement dans la 
SAA, il peut exister une varicose exclusive de la saphène 
antérieure avec une GVS indemne. 
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Figure 2-4. Schématisation de l'hémodynamique pathologique de la 
JSF lorsque VT incontinente et VPT incontinente. 





Figure 2-5. Schématisation de l'hémodynamique pathologique de la 
JSF lorsque VT continente et VPT incontinente. 





Figure 2-6. Schématisation de l'hémodynamique pathologique de la 
JSF lorsque VT incontinente et VPT continente. 
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SÉMIOLOGIE ÉCHO-ANATOMIQUE 
DE LA JONCTION SAPHÉNOFÉMORALE 


Compte tenu de la grande fixité anatomique de la JSF, l’écho- 
Doppler n’apporte pas de renseignement complémentaire sur 
sa localisation. 


Les explorations ultrasonores sont plus utiles pour décrire les 
quelques variations anatomiques de cette jonction. 


Crosse interartérielle 

Dans 75 % des cas [20], la bifurcation artérielle fémorale se 
situe 3,5 à 8,5 cm sous l’arcade crurale, qui se traduit en pra- 
tique par une bifurcation artérielle située au-dessous de la JSF 


Mais dans les 25 % restants, la bifurcation artérielle naît 1 à 
3,5 cm au-dessus de l’arcade crurale, donc au-dessus de la 
JSF. 


Dans ce cas de division artérielle haute, la JSF se situe dans 
une pince artérielle formée par les artères fémorales superfi- 
cielle et profonde. 


Rares doubles crosses 

Elles sont rares. Elles ne posent pas vraiment de problèmes 
chirurgicaux puisqu’a priori elles sont découvertes par le chi- 
rurgien lors de la dissection de la partie terminale de la GVS 
qui doit être menée pour la chirurgie conventionnelle 
jusqu’au ras de la VEC. 


Anneaux de la partie terminale du tronc 

Il s’agit d’un court dédoublement tronculaire en particulier 
de la partie terminale de la GVS. Il ne s’agit pas stricto sensu 
d’une anomalie de la JSF puisqu'il se situe juste en amont 
(ou parfois nettement plus bas), mais elle peut gêner l’inva- 
gination. 


SÉMIOLOGIE HÉMODYNAMIQUE 
DE LA JONCTION SAPHENOFEMORALE 


L'étude hémodynamique doit préciser le statut des 2 derniè- 

res valves de la GVS [13], ce qui revient en pratique à distin- 

guer reflux terminal ou préterminal. 

Les imageries de flux, Doppler (couleur, puissance, eflow) ou 

non Doppler (Bflow), sont indispensables pour une analyse 

hémodynamique fine de la région. 

Devant un reflux de la partie terminale de la GVS, A. Pieri 

[16] retrouvait 38 % de reflux préterminaux, 60 % de reflux 

terminaux (2 % perforante de cuisse). 

Chiffres tout à fait concordants avec l’étude de F. Vin [21] qui 

retrouvait 36,4 % de reflux préterminaux et 63,6 % de reflux 

terminaux. 

Il ne faut pas oublier que le reflux peut avoir des origines 

multiples et qu’un reflux jonctionnel, terminal ou prétermi- 

nal peut être associé dans la partie proximale de la GVS à: 

— des veines périnéales incontinentes, associées ou non à un 
point de fuite d’origine pelvienne ; 

— un réseau dystrophique de la lame ganglionnaire, associé ou 
non à un point de fuite d’origine pelvienne ; 

— une perforante du Scarpa (perforante du moyen adducteur). 
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CARACTÉRISATION QUALITATIVE DU REFLUX 


Le reflux terminal se caractérise par la visualisation du passage 
prolongé du sang de la veine fémorale commune vers la grande 
veine saphène à travers l’ostium saphénofémoral (fig. 2-7). Un 
tel reflux implique que la valve terminale soit absente ou pré- 
sente et incontinente, qu’elle soit visualisée ou non. 

Lorsque le reflux est préterminal, il n’existe pas, par défini- 
tion, de passage prolongé du sang à travers l’abouchement 
saphénofémoral. 

Le reflux tronculaire est alors alimenté par un des affluents 
majeurs, comme définis plus haut, de la jonction saphéno- 
fémorale 

Le codage couleur, grâce à son grand volume de mesure, faci- 
lite la détermination de l’origine du reflux (fig. 2-8). 





Figure 2-7. Reflux terminal : passage de sang de la veine fémorale 
commune vers la grande veine saphène au travers de l'abouchement 
saphénofémoral. 





Figure 2-8. Reflux préterminal : pas de passage direct de la veine 
fémorale commune vers la GVS mais reflux tronculaire saphène 
alimente, ici, par une veine épigastrique superficielle. 
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CARACTÉRISATION QUANTITATIVE DU REFLUX 


Le reflux se caractérise par un flux inverse au flux physiologi- 
que avec une durée généralement admise supérieure ou égale 
à 0,5 seconde. 
Mais l’appréciation de cette valeur seuil peut varier dans la 
littérature en fonction du segment veineux étudié (veines 
profondes, superficielles, perforantes, etc.) [13]. 
La durée du reflux n’apparaît pas comme un critère hémody- 
namique corrélé à la sévérité de l'affection veineuse chroni- 
que [22, 23]. La durée n’est qu’un critère qualitatif qui permet 
la définition d’un reflux à partir d’une valeur seuil. Les 
meilleurs critères hémodynamiques prédictifs de la sévérité 
des affections veineuses chroniques sont le pic de vitesse 
maximale et le débit du reflux. 
Une étude [24] a confirmé ces résultats et montré que le pic 
de vitesse maximale et le débit étaient corrélés de manière 
significative avec : 
—le diamètre de la GVS mesuré 10 cm au-dessous du pli 
inguinal (en dehors d’une ectasie valvulaire) ; 
— et la plus volumineuse varice du membre. 
Dans ce travail, le débit du reflux était également significative- 
ment corrélé à la présence d’une IVC (définie comme une affec- 
tion veineuse dont le score CEAP était supérieur ou égal à 3). 
Ces constatations peuvent être expliquées par la physiopatho- 
logie : que le débit et la vitesse maximale soient corrélés avec 
la sévérité des affections veineuses chroniques est logique car 
la gravité clinique est corrélée à l’hyperpression veineuse qui 
est, elle-même, corrélée au volume refluant et au débit moyen 
du reflux. 


MANŒUVRE DE DÉCLENCHEMENT DES REFLUX 


Il existe plusieurs méthodes pour mettre en évidence les 

reflux veineux. 

On peut schématiquement distinguer : 

— les méthodes automatisées, plus reproductibles, tels les systè- 
mes pneumatiques de compression du mollet. Elles ne sont 
jamais utilisées en pratique quotidienne ; 

— les méthodes non automatisées, qui sont de ce fait plus opé- 
rateur-dépendantes et donc, a priori moins reproductibles 
en inter et intra-observateurs : 

— compression-décompression de la cuisse, du mollet ou du 
pied, 

—compression-décompression des masses veineuses ou 
paquets variqueux, 

— dorsi-flexion active du pied, 

— manœuvre de Valsalva surtout adaptée à l’étude des jonc- 
tions saphénofémorales, 

— manœuvre de Parana. Elle a été décrite par Franceschi : 
patient debout, une traction ou une poussée du patient 
entraîne de sa part, une contraction réflexe isométrique 
des mollets pour garder l'équilibre. Elle est surtout adap- 
tée pour l'étude des reflux veineux profonds et superficiels 
au niveau de la jambe, et en particulier de la jonction 
saphénopoplitée. 
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Dans la mesure où les méthodes automatisées ne sont jamais 
utilisées en pratique quotidienne, il faut, pour améliorer la 
reproductibilité des autres méthodes, répéter les manœuvres 
de provocation afin d’obtenir et de retenir le reflux le plus 
important possible. 


La manœuvre utilisée sera adaptée à la région dans laquelle le 
reflux est recherché. 


En ce qui concerne la jonction saphénofémorale, 2 techniques 

peuvent être utilisées : 

— manœuvre de Valsalva ; 

— manœuvres de compression des masses musculaires ou vei- 
neuses sous-jacentes. 

Ces 2 méthodes apportent des renseignements différents et 

complémentaires. Elles ont chacune des limites. 


La manœuvre de Valsalva génère une hyperpression abdomi- 
nopelvienne qui a pour effet de chasser le sang de la cavité 
abdominopelvienne. Cette chasse sanguine se fait potentielle- 
ment dans toutes les directions et ne sera orientée que par la 
présence de valves continentes. Autrement dit, un reflux au 
niveau des membres inférieurs mis en évidence par cette 
manœuvre, traduit obligatoirement une communication 
incontinente directe entre la cavité abdominopelvienne et le 
territoire où ce reflux est enregistré. La principale limite de 
cette manœuvre est son caractère patient-dépendant. 


Les manœuvres de compression-décompression des masses 
musculaires ou des volumes veineux ou variqueux sont à 
l’inverse médecin-dépendantes. 


Le reflux veineux n’est que la traduction du déplacement du 
haut vers le bas (sens gravitaire) d’une colonne sanguine de 
longueur variable (représentant un certain volume veineux) 
mis initialement en mouvement antigravitaire par les 
manœuvres de compression. 


Autrement dit, le volume refluant est dépendant, entre autres, 
du volume mobilisé, éjecté par la compression. Il est aussi 
dépendant du diamètre de la veine examinée et des voies de 
drainage. 


COMMENT INTERPRÉTER LES RÉPONSES 
DE CES 2 MANŒUVRES AU NIVEAU 
DE LA JONCTION SAPHÉNOFÉMORALE ? 


Reflux terminal 
Un reflux terminal indique obligatoirement une valve termi- 
nale absente ou incontinente. 


La manœuvre de Valsalva sera positive (c’est-à-dire généra- 
trice d’un reflux terminal), si et seulement si le reflux fémoral 
est alimenté par un reflux iliaque généré par l’hyperpression 
abdominopelvienne (tableau 2-15). Cela implique que la 
valve iliofémorale soit absente ou incontinente. Ce cas est de 
loin le plus fréquent. 


Mais il peut exister d’authentiques reflux terminaux avec une 
valve iliofémorale continente. 

Le reflux terminal de la JSF peut, par exemple être alimenté 
par une veine musculaire de cuisse dont le drainage physiolo- 
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Tableau 2-15. Conditions de positivité de la manœuvre de Valsalva 
en fonction du reflux. 














VALSALVA 
Valve iliofémorale continente 
Reflux terminal Valve IF absente 
ou incontinente + 
Présence d'un point de fuite . 


d'origine pelvienne 
Reflux préterminal 





Pas de point de fuite d'origine 
pelvienne 





gique dans la veine fémorale commune peut contaminer la 
GVS si les valves terminales et préterminales sont absentes ou 
incontinentes (fig. 2-9). 

Dans ce cas, la manœuvre de Valsalva sera négative car 
l’hyperpression abdominopelvienne n'intervient pas dans la 
genèse du reflux terminal. 


Les manœuvres de compression seront toujours positives 
quel que soit le statut anatomique et hémodynamique de la 
valve iliofémorale. 


Reflux préterminal 
Un reflux préterminal sans reflux terminal est associé à la 
continence de la valve terminale. 


La manœuvre de Valsalva sera positive (c’est-à-dire généra- 
trice d’un reflux préterminal), si et seulement s’il existe une 
connexion directe, en particulier par l'intermédiaire des 
points de fuite dont certains ont été décrits par C. Franceschi 
[25,26], entre les veines abdominopelviennes et le segment 
intervalvulaire : 





Figure 2-9. Reflux terminal de la JSF alimenté par le drainage physio- 
logique d'une veine musculaire de la cuisse dans la veine fémorale 
commune. 
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— par le point inguinal ou point I (orifice externe du canal 
inguinal), connexion par l’intermédiaire de la veine du liga- 
ment rond de l'utérus, entre la veine épigastrique superfi- 
cielle et les plexus utéro-ovariens ; 

— par le point périnéal ou point P (projection cutanée de l’ori- 
fice externe du canal d’Alcock) qui fait communiquer la 
veine pudendale interne et les veines périnéales superficiel- 
les ; 

— mais en fait, compte tenu des connexions interplexiques 
extra et intrapelviennes, à peu près n'importe quelle affé- 
rence peut être connectée avec n'importe quel point de fuite 
d’origine pelvienne (ils seront développés dans le chapitre 
sur la varicose pelvienne). 

Lorsque le reflux préterminal ne correspond qu’au drainage 

gravitaire physiologique des afférences abdominales, sans 

connexion directe avec les veines abdominopelviennes, la 
manœuvre de Valsalva est négative. 


Les manœuvres de compression seront toujours positives, 
qu’il y ait ou non une communication pelvienne directe. 
Au total, les manœuvres de compression sont plus sensibles mais 
moins discriminantes, moins informatives sur l’origine du 
reflux. 
En pratique, il faut toujours associer les 2 méthodes car si la 
manœuvre de Valsalva est indispensable pour mettre en évidence 
un point de fuite d’origine pelvienne, elle peut méconnaître un 
authentique reflux terminal si la valve iliofémorale est conti- 
nente. 


RAPPEL ANATOMIQUE SUR LE TRONC SAPHÈNE 


Le tronc saphène prolonge la veine marginale médiale, passe 
en avant de la malléole et monte à la face médiale de la jambe, 
le long du bord médial du tibia. 

La grande veine saphène jambière n’est pas toujours une 

structure tubulaire continue. 

Certains segments peuvent être hypoplasiques voire plus rare- 

ment agénésiques 

La GVS rejoint la cuisse en passant en arrière du condyle 

médial. 

Dans la moitié inférieure de la cuisse, le trajet habituel de la 

GVS se situe en arrière du muscle couturier. 

Parvenue au niveau du triangle de Scarpa, elle contourne 

obliquement d’arrière en avant, le bord libre, saillant du mus- 

cle moyen adducteur, 7 à 8 cm au-dessous de l’épine du pubis 

(fig. 2-10). 

Il existe 2 variations de trajet de la GVS pour parvenir au 

triangle de Scarpa (fig. 2-11) : 

— une variété postérieure où le tronc saphénien longe en arrière 
le moyen adducteur et le croise tardivement pour rejoindre 
la JSF 4-5 cm au-dessous de l’épine du pubis. Cette disposi- 
tion ne pose pas de problème de reconnaissance échogra- 
phique car la variation de trajet est distale et limitée ; 

— une variété antérieure où à partir du genou, la GVS se décale 
en avant et monte en avant du muscle couturier puis tra- 
verse axialement le triangle de Scarpa en dehors du moyen 





Figure 2-10. Dispositif modal à la cuisse avec une GVS unique, 

et 2 saphènes accessoires fémorales, une saphène antérieure 

et une saphène postérieure (schéma de CI. Gillot). 

MA : muscle moyen adducteur ; € : muscle couturier ; GS : grande veine 
saphène ; S. ant : saphène accessoire antérieure de cuisse ; S. post : saphène 
accessoire postérieure de cuisse. 
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Figure 2-11. Différents trajets de la GVS dans la partie haute 
de la cuisse (schéma de CI. Gillot). 

ma : muscle moyen adducteur ; M : GVS en position modale ; À : GVS 
en position antérieure ; P : GVS en position postérieure. 
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adducteur. Cette disposition est intéressante à connaître car 
échographiquement, elle peut poser des problèmes de 
reconnaissance avec la saphène accessoire antérieure de 
cuisse. 


SÉMIOLOGIE ÉCHO-ANATOMIQUE DU TRONC 
SAPHÈNE 


Avec la notion de compartiment saphène développée au cha- 
pitre précédent, le diagnostic échographique est très facile : 
La grande saphène est la seule veine de la face médiale du 
membre inférieur située dans un compartiment : elle fait par- 
tie du réseau veineux intermédiaire. 

À la cuisse, la GVS est caractérisée échographiquement par le 
signe de l’œil décrit la première fois par Baïlly [9] (fig. 2-12). 
Toute veine située en dehors du compartiment, même paral- 
lèle voire en regard de la GVS, est, par définition, une saphène 
accessoire ou une tributaire superficielle. 

Il ne s’agit pas d’un dédoublement de la saphène. 

Pour pouvoir parler de dédoublement de la saphène, il faut la 
présence de deux troncs situés dans le compartiment saphène. 
Les vrais dédoublements sont rares, évalués à 8 % dans une 
étude personnelle [10] sur 350 cas, et à 1 % sur 676 cas pour 
Ricci [27]. 

Ces dédoublements sont le plus souvent limités dans l’espace, 
un des axes quittant rapidement le compartiment saphène. 
Dans le tiers supérieur de cuisse, 2 troncs situés dans des 
compartiments : 

— la GVS; 

— et la saphène accessoire antérieure de cuisse. 

La GVS est nettement située en dedans des vaisseaux fémo- 
raux (fig. 2-13). 





Figure 2-12. Signe de l'œil qui caractérise les veines intermédiaires en 
général, et la GVS en particulier. 
Il permet d'emblée de distinguer les veines intermédiaires des veines superficielles. 
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La SAA est située en regard des vaisseaux fémoraux : signe de 
l'alignement (fig. 2-14). 

La seule difficulté sémantique est lorsqu'il existe, anatomi- 
quement, une forme antérieure de la GVS proximale, qui, à 
partir du 1/3 supérieur, se décale en avant (fig. 2-15) pour 
traverser le triangle de Scarpa en dehors du muscle moyen 
adducteur. Ce faisant, elle passe en regard des vaisseaux 
fémoraux, et présente donc le signe de l’alignement. 

Mais lorsqu'on suit de haut en bas, une GVS en position anté- 
rieure, elle rejoint son trajet habituel au 1/3 inférieur de cuisse 
sans avoir quitté le compartiment, alors que la véritable SAA 
quitte habituellement le compartiment au 1/3 supérieur de 
cuisse et a un trajet vers la face antérolatérale de la cuisse. 





Figure 2-13. Coupe échographique. 
La GVS proximale est située dans le compartiment nettement en dedans des vais- 
seaux fémoraux. 





Figure 2-14. Anneau de la partie terminale du tronc de la GVS. 

L'échomarquage indiquait au chirurgien la présence de cet anneau tronculaire. 
La veine de Giacomini s'abouchaïit dans l'arcade interne. Dans l'arcade externe, 
s'abouchait une collatérale sous-cutanée incontinente qui réalimentait le tronc 
saphénien sous-jacent. La pièce opératoire confirme la disposition anatomique. 
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Figure 2-15. Position antérieure de la GVS proximale. 


Lorsqu'on suit une GVS de haut en bas, elle peut se prolonger 
à plein canal par une tributaire superficielle (donc située au- 
dessus du fascia saphénien) sans tronc résiduel visualisé dans 
le compartiment saphène. 

Il ne faut pas pour autant nommer cette tributaire ou saphène 

accessoire « grande saphène ». Il s’agit stricto sensu d’une 

hypo ou agénésie plus ou moins segmentaire de la GVS qui 
est relayée par une tributaire (par définition sus-fasciale). 

L'intérêt n’est pas que sémantique : 

— une veine située dans un compartiment est plus difficile à 
phlébectomiser. L’invagination sur fil ou sur tige est sou- 
vent préférable ; 

— à l'inverse, il peut exister des risques de brûlures cutanées 
lors des procédures endoveineuses lorsque la veine est trop 
proche de la peau, même si l’anesthésie par tumescence 
limite ce risque. 

À l'étage jambier, le compartiment saphène existe mais est 
parfois moins bien individualisé. 
Aussi, nous avions proposé en 2000 [28], un critère d’identi- 
fication spécifique de la GVS jambière qui est toujours située 
échographiquement, en coupe transversale, au-dessus, mais 
au contact de l’aponévrose du muscle gastrocnémien médial, 
dans l’angle formé par cette aponévrose et le bord médial du 
tibia. 
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Ce signe de l’angle permet une différenciation aisée entre la 
GVS jambière et les autres collatérales. 


Lorsque le compartiment saphène est vide, il faut considérer 
que la GVS est hypo ou agénésique. 


Cette éventualité est plus fréquente qu’à la cuisse. 


Éléments d’anatomie 
de l’anastomose de Giacomini 





1"* DESCRIPTION ANATOMIQUE 


Elle a été décrite en 1873 par l’anatomiste italien, C. Giaco- 
mini [29]. Dans cette description princeps, il s’agit d’une 
grande anastomose intersaphénienne faisant communiquer la 
petite veine saphène avec la partie haute de la grande veine 
saphène. 

Elle a un trajet de bas en haut, d’abord rectiligne, médian puis 
au 1/3 supérieur de cuisse, elle s’infléchit en dedans pour 
rejoindre la GVS haute et devient sous-cutanée. 


Stricto sensu, cette description exclut les veines qui font com- 
muniquer la partie haute de la PVS et les 1/3 moyen ou infé- 
rieur de la GVS. 


En pratique, les communications intersaphéniennes qui pré- 
sentent les mêmes caractéristiques et rejoignent la GVS, quel 
que soit le niveau, correspondent à des glissements lors de 
lembryogenèse et peuvent être considérées comme une anas- 
tomose de Giacomini. 


RAPPEL EMBRYOLOGIQUE 


Nous avons vu comment, à de rares exceptions près, 
lembryogenèse des veines était étroitement liée au dévelop- 
pement de 3 nerfs angiodirecteurs : 

— le nerf axial (qui deviendra le nerf ischiatique) ; 

— le nerf pré-axial (nerf fémoral de l’adulte) ; 

—et le nerf post-axial (nerf cutané postérieur de cuisse de 
l'adulte). 

L’anastomose de Giacomini présente 2 origines embryologi- 

ques [3]: 

— elle est le prolongement cranial de la PVS dans ses 2/3 infé- 
rieurs. Elle est donc à ce niveau, satellite du nerf post-axial 
lors de l’embryogenèse et du nerf cutané postérieur de 
cuisse ensuite ; 

— elle est, dans son 1/3 supérieur, une anastomose inter- 
plexique, anastomose entre le réseau post-axial et le 
réseau pré-axial. Elle n’a pas, à ce niveau, de nerf 
satellite, ce qui explique sa variabilité anatomique et sa 
situation sous-cutanée. Cette partie terminale, sous- 
cutanée de l’anastomose de Giacomini avait d’ailleurs été 
décrite antérieurement par Cruveilhier [30] (Léon Jean- 
Baptiste, 1791-1874, chirurgien militaire et anatomiste 
français). 
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Notons que le prolongement post-axial (ou dorsal), après le 
départ de la partie basse de l’anastomose de Giacomini, peut 
se prolonger vers le haut par un axe qui reste interfascial et 
qui correspond à la partie terminale du PPA. 


L’anastomose de Giacomini est donc une entité fonctionnelle 
veineuse associant deux veines embryologiquement différen- 
tes, une veine interfasciale (satellite du nerf cutané posté- 
rieur) et une veine sous-cutanée (anastomose interplexique). 


Cette double origine embryologique conditionne l’aspect cli- 
nique et échographique de cette structure veineuse. 


SÉMIOLOGIE ÉCHO-ANATOMIQUE 
DE L'ANASTOMOSE DE GIACOMINI 


La reconnaissance échographique de l’anastomose de Giaco- 
mini ne pose pas de problème. 


Il suffit de placer la sonde à la partie médiane de la face pos- 
térieure du 1/3 supérieur du mollet, de reconnaître la partie 
proximale du tronc de la PVS : seule veine située dans le com- 
partiment saphénien dans la vallée des muscles gastrocné- 
miens. 

Le tronc de la PVS se prolonge vers le haut, au-dessus du pli 
du genou, par une veine médiane, rectiligne, située dans un 
compartiment, immédiatement sous le fascia saphénien, qui 
correspond à l’origine de l’anastomose de Giacomini. 

En continuant le balayage de cet axe vers le haut, on retrouve 
au 1/3 supérieur de cuisse, une tributaire qui présente un tra- 
jet oblique en haut et en dedans, traverse le fascia saphénien 
pour devenir sous-cutanée et rejoint presque perpendiculai- 
rement le tronc proximal de la GVS, 8 à 12 cm au-dessous du 
pli inguinal. 


SÉMIOLOGIE HÉMODYNAMIQUE 
DE L'ANASTOMOSE DE GIACOMINI 


L’anastomose de Giacomini est un carrefour anatomique et 
hémodynamique : 
Elle est connectée : 
—en haut, au 1/3 supérieur de la face médiale de cuisse : 

— aux veines périnéales, 

— à la partie haute de la GVS, 

— à la saphène accessoire postérieure de cuisse ; 
—et en bas avec la PVS. 
Cette situation de carrefour en fait une veine stratégique pour 
le transfert des reflux. 
On peut schématiquement distinguer 3 types de transmission 
des reflux, qui peuvent être associés. 


Transmission du reflux des veines périnéales 

vers les territoires saphènes 

L’anastomose de Giacomini peut servir de relais et transmet- 

tre le reflux des veines périnéales : 

— vers le tronc de la grande saphène : la jonction saphénofémo- 
rale peut être continente et ne joue alors aucun rôle dans la 
genèse de la varicose ; 


143 


— vers la saphène accessoire postérieure de cuisse : dans certaines 
formes, l'atteinte est strictement extra-saphène ; 

— vers le tronc de la petite veine saphène via le tronc de l’anas- 
tomose de Giacomini. La jonction saphénopoplitée peut 
être anatomiquement absente ou présente, et dans ce der- 
nier cas, refluante ou continente. 


Transmission intersaphénienne des reflux 

de haut en bas 

L'origine du reflux se situe au niveau de la jonction saphéno- 

fémorale. Il peut être terminal ou préterminal. 

Il est transmis au tronc de la PVS via l’anastomose de Giaco- 

mini. 

Par rapport à cette situation de base, de nombreuses variantes 

anatomo-hémodynamiques existent : 

— la GVS sous l’'abouchement de l’anastomose de Giacomini 
peut être continente ou non ; 

— les veines périnéales peuvent refluer et participer à l’alimen- 
tation de la PVS (toujours rechercher les reflux associés) ; 

— la jonction saphénopoplitée peut être continente ou non ; 

— inversement, la jonction saphénopoplitée peut être conti- 
nente et drainer la totalité du reflux : le tronc saphène sous- 
jacent reste alors continent. 

Le traitement proposé devra prendre en compte l’ensemble 

de ces critères anatomiques et hémodynamiques. 


Transmission intersaphénienne des reflux 

de bas en haut 

Plus rare et plus trompeuse est la transmission du reflux de la 

jonction saphénopoplitée vers le territoire de la GVS par un 

flux ascendant via l’anastomose de Giacomini. 

Celle-ci peut alors se drainer : 

— soit dans la saphène accessoire postérieure de cuisse (le 
tronc de la GVS peut alors rester continent sur tout son tra- 
jet ou être contaminé plus bas) ; 

— soit dans la GVS. 

Ce cas de figure doit toujours être recherché quand : 

— la JSP (jonction saphénopoplitée) est incontinente ; 

— le tronc de la PVS est continent ; 

— et l’anastomose de Giacomini est dilatée dans sa partie sus- 
fasciale. 

La fréquence de ces flux ascendants dans l’anastomose de 

Giacomini n’est pas négligeable. 

Dans une étude personnelle [31], 4,5 % de 1 000 varicoses 

consécutives, adressées pour chirurgie dans le territoire de la 

GVS, présentaient ce type d'alimentation. 

Le reflux de la jonction saphénopoplitée contaminait, via 

l’anastomose de Giacomini : 

— la grande veine saphène (50 %) ; 

— la saphène accessoire postérieure de cuisse (40 %) ; 

—la saphène accessoire antérieure de cuisse ou un réseau 
sous-cutané non systématisé, dans les 10 % restant. 

Comment analyser ces flux ascendants pathologiques dans 

lanastomose de Giacomini ? 
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Le flux physiologique dans l’anastomose de Giacomini est 
dirigé de bas en haut, de la PVS vers la GVS. 


En orthostatisme immobile, on n’enregistre pas de flux spon- 
tané dans cette veine. 

Lors de la compression des masses musculaires sous-jacentes, 
on enregistre un flux ascendant bref sans persistance ou 
l'apparition d’un reflux lors du relâchement musculaire. 

À l'inverse, lorsque l’anastomose sert de vecteur à l’inconti- 
nence de la jonction saphénopoplitée, on enregistre un flux 
ascendant bref lors de la compression des masses musculaires 
sous-jacentes, suivi par la persistance prolongée de ce flux lors 
de la décompression des masses musculaires. 

Le flux ascendant lors de la diastole musculaire est d’autant 
plus important que la réentrée distale est plus efficace et que 
l'on comprime le territoire des ectasies variqueuses alimen- 
tées par l’anastomose de Giacomini. 


Éléments d'anatomie de la petite 
veine saphène 





RAPPELS EMBRYOLOGIQUES 


Lors de l’embryogenèse, le plexus nerveux axial donnera chez 

l'adulte, de bas en haut : 

— le nerf sural ; 

— le nerf tibial ; 

— puis le nerf ischiatique. 

La petite veine saphène a une double origine embryologique : 

— dans sa moitié inférieure, de la malléole externe à la pointe 
du mollet, elle est une veine axiale : son nerf satellite sera 
donc le nerf sural ; 

—et dans sa moitié supérieure, de la pointe du mollet au pli 
du genou, elle est une veine post-axiale : son nerf satellite 
sera donc le nerf cutané postérieur de cuisse. 

Le carrefour veineux du creux poplité (ou supracondylien) 

est issu des anastomoses formées entre les plexus veineux 

axial, pré et postaxial : 

—la jonction saphénopoplitée correspond à l’anastomose 
entre les plexus axial et post-axial ; 

— la veine poplitée est issue de l’anastomose entre le plexus 
veineux axial et pré-axial. 

Ces anastomoses interplexiques (comme la partie sous-cuta- 

née de l’anastomose de Giacomini) n’ont pas de nerf satellite, 

d’où une certaine variabilité anatomique. 


PETITE VEINE SAPHÈNE ET COMPARTIMENT 
SAPHÈNE 


Nous avons déjà vu deux notions importantes : 


— si la PVS est anatomiquement située au-dessus de l’aponé- 
vrose musculaire dans sa moitié inférieure et au-dessous, 
dans la moitié supérieure, elle chemine sur tout son trajet 
dans un compartiment ; 
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— elle doit donc être considérée comme une veine du système 
intermédiaire. 

La nature histologique du fascia saphène de ce compartiment 

est variable : 

— lame fibreuse du tissu sous-cutané dans la moitié infé- 
rieure ; 

— véritable dédoublement aponévrotique dans la moitié supé- 
rieure. 


RAPPORTS NERVEUX ET VASCULAIRE DU TRONC 
DE LA PETITE VEINE SAPHÈNE 


Ils sont intéressants à connaître car ils conditionnent le risque 
d’accidents thérapeutiques, chirurgicaux ou post-sclérothéra- 
piques. 

Deux nerfs sont importants dans cette région anatomique. 

Le nerf sural naît du nerf tibial au creux poplité. Il est accom- 

pagné d’un pédicule vasculaire : 

— la veine du nerf sural, qui naît du tronc de la PVS habituel- 
lement à la pointe du mollet et se draine le plus souvent 
dans une veine gastrocnémienne médiale ; 

— et l'artère du nerf sural. 

Dans la moitié supérieure de la jambe, le nerf sural et son 

pédicule vasculaire sont d’abord situés sous le fascia muscu- 

laire. Ils ont un trajet : 

— médian ; 

— entre les muscles gastrocnémiens ; 

— et en regard du tronc de la PVS. 

Ils se superficialisent généralement à la pointe du mollet, en 

perforant l’aponévrose musculaire pour rejoindre alors le 

compartiment saphène. 

Le second nerf important est le nerf accessoire du nerf sural, 

branche du nerf fibulaire. 

Dans la moitié supérieure de la jambe, il est situé nettement 

en dehors du tronc de la PVS, en regard du muscle gastroc- 

némien latéral, sous le fascia musculaire. 

Il perfore ce fascia à la pointe du mollet pour rejoindre le nerf 

sural et former un tronc nerveux commun. 

Ce tronc nerveux commun situé dans le compartiment 

saphène se rapproche progressivement du tronc de la PVS 

pour s’y accoler à la cheville. 

La fusion du nerf sural et de son nerf accessoire peut se faire 

à des niveaux variables, plus haut ou plus bas que la pointe 

du mollet, à la cheville par exemple. 

Cette disposition anatomique expose aux traumatismes ner- 

veux lors des divers procédés thérapeutiques : éveinage, phlé- 

bectomies et procédures endoveineuses intéressant le tronc 

PVS dans sa moitié inférieure. 

La pointe du mollet est tout particulièrement une zone à ris- 

que car elle réalise une zone de concentration où les différents 

éléments vasculaires et nerveux ont des rapports étroits mais 
variables : 

— zone de convergence et de perforation aponévrotique des 
nerfs ; 
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— zone de convergence des éléments vasculaires ; 

— confluence des tributaires jambières et des communicantes 
intersaphéniennes ; 

— présence de perforantes gastrocnémiennes ; 

— traversée aponévrotique de l’artère petite saphène (ou artère 
du nerf sural). 


CARACTÉRISATION ÉCHO-ANATOMIQUE 
DE LA JONCTION SAPHÉNOPOPLITÉE 


Du fait de son origine embryologique (connexion interplexi- 
que sans nerf satellite), la terminaison de la PVS est potentiel- 
lement variable. 


Mais en pratique, une démarche analytique permet aboutir à 
une classification simple et pragmatique [29] dont le but est 
de définir et de permettre une thérapeutique adaptée. 


Existe-t-il une jonction saphénopoplitée ? 
S'il n'existe pas de jonction saphénopoplitée 
Trois modes de terminaison sont possibles : 


— la variété courte : la PVS n’atteint pas le creux poplité. Elle 
se draine avant, dans une perforante gémellaire ou dans une 
tributaire intersaphénienne sous-gonale ; 

— la variété longue : la PVS franchit le creux poplité sans émet- 
tre de communication avec la veine poplitée et se prolonge 
à plein canal le plus souvent par le prolongement post-axial 
(segment interfascial de l’anastomose de Giacomini) ou 
plus rarement par le prolongement axial (qui peut rejoindre 
la veine fémorale ou la veine fémorale profonde) ; 

— la terminaison plexiforme : la PVS se draine au-dessus du pli 
du genou, par l'intermédiaire d’un réseau diffus, peu systé- 
matisé, pouvant communiquer avec les veines musculaires 
du 1/3 inférieur de la face postérieure de cuisse (arcades du 
semi-membraneux, du semi-tendineux et du biceps) ou les 
veines fémorales profonde ou superficielle. 

Toutes ces communications sont habituellement de petit cali- 

bre et aucune n’est prédominante. 

Le point commun de ces 3 modes de terminaison est que la 

dissection chirurgicale du creux poplité n’est jamais justifiée. 

S'il existe une jonction saphénopoplitée 

Il s’agit de la configuration la plus fréquente (au moins chez 

les patients porteurs d’une maladie variqueuse). 

Il faut alors préciser : 

— la hauteur d'implantation dans la veine poplitée ; 

— la face d'implantation dans la veine poplitée ; 

— et les rapports anatomiques de cette jonction avec le tronc 
commun des veines gastrocnémiennes. 


Hauteur d'implantation 

Pour aborder chirurgicalement la terminaison de la PVS, 
lincision se fait habituellement, pour des raisons esthétiques, 
dans le pli du genou. Mais si la jonction se situe à plus de 5 cm 
au-dessus de ce pli, elle n’est habituellement plus accessible 
par une telle incision. 


145 


La hauteur d'implantation permet donc de distinguer d’emblée : 


— les jonctions saphénopoplitées accessibles par une incision 
au pli du genou, situation de loin la plus fréquente ; 

— les JSP « hautes », inaccessibles par une telle incision, qui 
sera alors située au-dessus du pli du genou, en regard habi- 
tuellement de la zone où la PVS s’infléchit et plonge en pro- 
fondeur. 

Au-delà de 10 cm, on franchit habituellement l’anneau du 

3° adducteur, il ne s’agit plus à proprement parler de la veine 

poplitée mais de la veine fémorale. 


Dans une étude personnelle de confrontation échochirurgi- 
cale de la terminaison de la PVS (32), 96% des jonctions 
saphénopoplitées identifiées se situaient entre 0 et 5 cm du pli 
du genou. 


Cette relative fixité anatomique, retrouvée dans d’autres 
séries de patients variqueux [33], est discordante avec la 
grande variété du niveau d’abouchement décrite dans les dis- 
sections anatomiques. 


Creton [34] a fait une méta-analyse des études qui comparaient 
ce niveau d’abouchement dans les groupes de patients vari- 
queux et de sujets sains et il a mis en évidence une différence 
significative du niveau d’abouchement dans les 2 groupes. 

Les JSP situées entre le pli du genou et 7 cm au-dessus, repré- 
sentent 80 % des cas dans le groupe des patients variqueux et 
63 % dans le groupe des sujets sains (p < 0,05). 

Les JSP au-dessus de 7 cm représentent 14 % des cas dans le 
groupe des patients variqueux et 30 % dans le groupe des 
sujets sains (p < 0,05). 

Autrement dit, il semblerait que plus la JSP est haute, moins 
elle est refluante. 

Enfin, nous verrons plus tard que la hauteur d'implantation 
peut être un critère prédictif de la présence d’une terminaison 
commune entre la PVS et le tronc commun des veines gastro- 
cnémiennes. 


Face d'implantation 

L’abouchement de la PVS peut intéresser toutes les faces de la 
veine poplitée : médiale, postérieure, latérale et même anté- 
rieure. 

Lorsqu'un abord chirurgical du creux poplité est décidé, 
connaître la face d'implantation permet d'optimiser l’incision 
et de prévoir les difficultés de dissection. 

Dans l'étude précédemment citée [32] de confrontations 
échochirurgicales portant sur 67 PVS, nous avons retrouvé : 
— 55 % de face latérale ; 

— 15 % de face postérieure ; 

— 30 % de face médiale. 

La face d'implantation permet de prévoir le rapport anatomi- 
que entre la terminaison de la PVS et du nerf tibial. 

Au niveau des condyles fémoraux, le nerf fibulaire commun 
est très latéral, alors que le nerf tibial est très proche de la PVS. 
La PVS, le nerf tibial et la veine poplitée sont quasiment ali- 
gnés d’arrière en avant. 
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Cette disposition implique que la PVS doit contourner le nerf 
tibial en dehors lorsque la JSP est latérale et en dedans lorsque 
la JSP est médiale. 


Lorsque la JSP est latérale ou surtout antérolatérale, la termi- 
naison de la PVS peut même contourner en dehors le nerf 
fibulaire commun. Du fait de la sensibilité au traumatisme et 
de la situation très superficielle de ce nerf, cette disposition 
expose aux complications neurologiques lors de la dissection. 


La face d'implantation est également un critère prédictif de la 
présence d’une terminaison commune entre la PVS et Le tronc 
commun des veines gastrocnémiennes. 


Présence d'une terminaison commune 

entre la PVS et le tronc commun des veines 

gastrocnémiennes 

Les veines gastrocnémiennes médiales sont habituellement 

des veines de gros calibre qui confluent vers le haut pour for- 

mer le plus souvent un tronc commun avant de rejoindre la 
veine poplitée. 

Elles peuvent être impliquées dans la genèse de la pathologie 

variqueuse pour plusieurs raisons : 

— leur éventuelle terminaison commune avec la PVS ; 

— leur situation au sein d’un des 2 muscles les plus puissants 
de la pompe musculaire du mollet (avec le muscle soléaire). 
De ce fait, elles interviennent par l'intermédiaire de leurs 
perforantes dans les phénomènes de réentrée et d’alimenta- 
tion des varices ; 

—et de l’éventuelle existence d’un reflux primitif et isolé de 
ces veines. 

Les veines gastrocnémiennes latérales n’ont pas le même 

impact hémodynamique car elles sont de petit calibre et rejoi- 

gnent habituellement la veine poplitée de façon indépen- 
dante, sans former de tronc commun. 


Le muscle gastrocnémien latéral est également moins puis- 
sant. 


Pourquoi rechercher les terminaisons communes entre PVS 

et veines gastrocnémiennes médiales ? 

Cette disposition anatomique est fréquente. Chez des patients 
variqueux, elle est évaluée entre 21 et 26 % [34,35,36]. Mais 
lors de ces dissections autopsiques de patients tout venant, 
Gillot retrouve une fréquence significativement plus basse de 
l’ordre de 5 à 10 %. Il est donc probable que cette disposition 
anatomique a un effet délétère et favorise le reflux au niveau 
de la PVS. 


Cette disposition pose un problème thérapeutique non résolu 
lorsqu'une indication chirurgicale est retenue : faut-il lier le 
tronc de la PVS au ras des veines gastrocnémiennes ou lier la 
terminaison commune au ras de la veine poplitée ? Dans le 
premier cas, le risque est l’évolution d’un moignon inconti- 
nent laissé en place. Dans le second cas, le risque est de per- 
turber le drainage physiologique des veines gastrocnémiennes 
et de générer une hyperpression d’amont (même si, anatomi- 
quement, les anastomoses entre les veines gastrocnémiennes 
médiales et latérales, et soléaires existent). 
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Comment caractériser échographiquement une terminaison 

commune entre la PVS et veines gastrocnémiennes ? 

Lorsque cette terminaison commune existe, il faut préciser s’il 

s’agit : 

— d’un simple abouchement commun ; 

—ou d’un véritable tronc commun qui peut être plus ou 
moins long. 

Le problème thérapeutique du niveau de la ligature se pose 

d’autant plus que la terminaison commune est longue, dilatée 

et incontinente. 

Critères prédictifs de la présence d'une terminaison commune 

entre PVS et veines gastrocnémiennes médiales ? 

Deux critères sont prédictifs de la présence d’une telle dispo- 

sition anatomique : 

— la hauteur d'implantation ; 

— et la face d'implantation. 


Hauteur d'implantation de la JSP dans la veine poplitée 

Dans cette étude de confrontation anatomo-hémodynamique 

[32], nous avions distingué 2 groupes de JSP en fonction de 

la hauteur d'implantation avec 3 cm comme valeur seuil : 

— groupe 1 : hauteur < 3 cm; 

— groupe 2 : hauteur > 3 cm. 

Nous avons étudié la répartition des troncs ou des abouche- 

ments saphéno-gastrocnémiens communs dans chacun des 

groupes : 

—86% de ces terminaisons communes appartiennent au 
groupe ] ; 

— alors que les JSP sans terminaison commune avec les veines 
gastrocnémiennes se retrouvent respectivement pour 43 % 
dans le groupe 1 et 57 % dans le groupe 2. 

La relation entre la présence d’une terminaison commune 

saphéno-gastrocnémienne et la hauteur d'implantation est 

hautement significative : p < 0,001. 


Face d'implantation de la JSP dans la veine poplitée 

Nous avons distingué 2 groupes de JSP en fonction de la face 

d'implantation dans la veine poplitée : 

— groupe 1 : face d'implantation médiale ; 

— groupe 2 : autres faces d'implantation. 

Répartition des troncs ou des abouchements saphéno-gastro- 

cnémiens communs dans chacun des groupes : 

—71% de ces terminaisons communes appartiennent au 
groupe ] ; 

— alors qu’inversement, 89 % des autres JSP appartiennent au 
groupe 2. 

La relation entre la présence d’une terminaison commune 

saphénogémellaire et la face d'implantation médiale est hau- 

tement significative : p < 0,001. 

Dans cette étude, la hauteur et la face d'implantation étaient 

bien 2 critères statistiquement indépendants. 

Ces résultats pourraient s'expliquer, lors de l’embryogenèse, 

par une « captation » de la PVS par les veines gastrocnémien- 

nes. Or l’anatomie de ces veines musculaires est beaucoup 
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plus stable et elles se drainent le plus souvent à la face médiale 
de la veine poplitée moyenne. 

Autrement dit, ce ne sont pas les veines gastrocnémiennes qui 
s’abouchent dans la terminaison de la PVS mais le contraire. 


CARACTÉRISATION HÉMODYNAMIQUE 
DE LA JONCTION SAPHÉNOPOPLITÉE 


L'analyse hémodynamique doit être conduite parallèlement à 
l'analyse anatomique. 

Au niveau du creux poplité, les 2 manœuvres les plus efficaces 
pour provoquer une chasse veineuse et un éventuel reflux 
sont : 


—les manœuvres de compression des masses musculaires ou 
des varices de la jambe ; 

— la manœuvre de Parana, décrite par C. Franceschi. 

Le statut hémodynamique est corrélé à l'anatomie. 


S'il n'existe pas de jonction saphénopoplitée 
L'origine d’un reflux tronculaire est dépendante de la forme 
anatomique : 
— dans le cadre d’une variété courte : 
— une communication intersaphénienne, 
— une perforante gastrocnémienne ; 
— dans le cadre d’une variété longue : 
— l’anastomose de Giacomini, 
— la veine fémorale, 
— la veine fémorale profonde ; 
— dans le cadre d’une terminaison plexiforme : chaque élé- 
ment participant à cette terminaison plexiforme peut être 
incontinent. Aucun n’est volumineux ni prédominant. 


S'il existe une jonction saphénopoplitée 

Grâce à Pieri [37], il est possible de faire un parallèle avec la 

jonction saphénofémorale et de décrire un segment interval- 

vulaire au niveau de la jonction saphénopoplitée : il existe au 
niveau de la JSP une valve terminale et une valve prétermi- 
nale. Elles vont donc délimiter un segment intervalvulaire. 

Ces valves, comme au niveau de la JSF, sont anatomiquement 

inconstantes. 

Il faut donc toujours sidérer le segment intervalvulaire 

comme un concept anatomofonctionnel (une valve absente 

ou présente et incontinente aura la même traduction hémo- 
dynamique). 

Ce segment intervalvulaire reçoit quasi exclusivement un 

efférent qui est l’anastomose de Giacomini. Il est donc moins 

important en terme de carrefour anatomique qu’au niveau de 
la JSF mais permet cependant, de comprendre l’hémodyna- 
mique local de la jonction saphénopoplitée. 

— valves terminale et préterminale continentes : la JSP est 
continente. S’il existe un reflux tronculaire, il faudra 
rechercher une alimentation par une tributaire intersaphé- 
nienne, une perforante ; 

— valves terminale et préterminale incontinentes : varicose 
tronculaire de la PVS alimentée par un reflux terminal de 
la JSP ; 


147 


— valve terminale continente et valve préterminale inconti- 
nente : varicose tronculaire de la PVS alimentée par un 
reflux préterminal de la JSP dont il faudra préciser l’ori- 
gine. Il en existe 2 : 

—l’anastomose de Giacomini, elle-même alimentée par 
(cf. chapitre anastomose de Giacomini) les veines péri- 
néales, un reflux terminal ou préterminal de la JSF et plus 
rarement par une perforante de cuisse, 

—le drainage physiologique des veines gastrocnémiennes 
peut, lorsqu'il existe une terminaison commune entre le 
tronc commun des veines gémellaires et la terminaison de 
la PVS, contaminer le tronc saphène si la valve prétermi- 
nale est absente ou incontinente ; 

— valve terminale incontinente et valve préterminale conti- 
nente : il existe 2 voies de sortie du reflux terminal : 

— une éventuelle tributaire du mollet qui se draine dans le 
segment intervalvulaire qui devient alors incontinent et 
alimente une varicose sous-cutanée du mollet, 

— l’anastomose de Giacomini dans laquelle on enregistre 
alors, un flux ascendant qui persiste lors de la décompres- 
sion des masses musculaires et qui va alimenter la GVS 
proximale ou la saphène accessoire postérieure de cuisse. 

Comme toujours, il faut toujours chercher des reflux asso- 

ciés: par exemple, un reflux tronculaire alimenté par un 

reflux terminal de la JSP peut être aggravé par un reflux de 
l’anastomose de Giacomini. 


TOUJOURS RECHERCHER LES VARIATIONS 
OÙ ANOMALIES VEINEUSES DU CREUX POPLITÉ 


Elles sont variables, fréquentes et ont en commun le risque 
de compliquer le geste thérapeutique, lorsqu'elles sont 
méconnues. 


Dédoublements de la veine poplitée 

Ils sont fréquents. 

La veine poplitée monotronculaire est le résultat de la confluence 
des veines latérales (les tibiales antérieures) et des veines plutôt 
médiales (veines tibiales postérieures et fibulaires). 

Cette disposition anatomique est en fait peu fréquente, 10 à 
15 % pour Gillot [2]. 

Si le groupe des veines tibiales antérieures reste indépendant, 
éventuellement rejoint, partiellement ou complètement, par 
des veines fibulaires, il existera une seconde racine latérale de 
la veine poplitée qui peut être équivalente à la première, voire 
prédominante. 

Cette variété de veine poplitée bitronculaire est de loin la plus 
fréquente. 

Les 2 racines se rejoignent habituellement en regard de la par- 
tie inférieure des condyles fémoraux. 

Pour mémoire, les veines fibulaires sont un élément impor- 
tant du retour veineux de la jambe puisqu'elles drainent les 
principales veines du soléaire, muscle le plus puissant de la 
pompe musculaire du mollet. 

Ces doubles racines compliquent l’exploration ultrasonore et 
la description du creux poplité. 
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En cas d’option chirurgicale, il faudra préciser au chirurgien : 

— la présence de cette double racine ; 

— le niveau de réunion de ces 2 racines par rapport à la JSP ; 

—et quand la JSP est plus basse que cette réunion, préciser 
dans quelle racine et au niveau de quelle face d’implanta- 
tion se fait l’abouchement de la PVS. 


Ectasies de la veine poplitée 

Elles sont rares. Elles sont fusiformes ou sacciformes. Elles 
peuvent être impliquées dans la pathologie thromboemboli- 
que, mais ce n’est pas le propos de cet article. 


Ectasie du tronc commun des veines 
gastrocnémiennes 

Il peut être plus volumineux que la veine poplitée, ce qui peut 
poser un problème de reconnaissance des structures veineu- 
ses lors de la dissection, d’où l’intérêt de le mentionner. 


Ectasie de la partie terminale de la PVS 

Elle se situe habituellement juste en amont de l’abouchement 
saphénopoplitée. 

Elle peut être très importante et beaucoup plus volumineuse 
que la veine poplitée et poser également un problème de 
reconnaissance avec la veine poplitée lors de la dissection. 


Ectasie localisée du tronc de la PVS 

Il est banal de rencontrer de petites ectasies tronculaires au 
niveau des jeux valvulaires, mais elles peuvent atteindre par- 
fois 2 à 3 fois le diamètre du tronc sus ou sous-jacent. 


Cependant, leur description reste anecdotique car elle ne pose 
pas de problème diagnostique ou thérapeutique (sauf éven- 
tuellement si on veut adapter lénergie laser ou radiofré- 
quence délivrée au diamètre du tronc à traiter). 


Doubles jonctions saphénopobplitées 

Elles sont rares heureusement car elles réalisent un vrai piège 
diagnostique. 

Pour ne pas les méconnaître, il faut systématiquement suivre 
jusqu’à leur voie de drainage, toutes les veines connectées à la 
PVS au niveau du creux poplité. 


CARACTÉRISATION ÉCHO-ANATOMIQUE 
DU TRONC DE LA PVS 


Anatomiquement, il suit un trajet constant, médian, à la face 
postérieure du mollet, de la gouttière rétro malléolaire laté- 
rale jusqu’au pli du genou (sauf dans la variété courte, où la 
PVS n’atteint pas le creux poplité et se draine soit dans une 
perforante gastrocnémienne, soit dans une tributaire intersa- 
phénienne). 

Il appartient au réseau veineux intermédiaire : il est interfascial. 


De ces constatations anatomiques vont découler les critères 
écho-anatomiques : 


— la PVS est médiane et située jusqu’à la pointe du mollet, en 
regard de la cloison intergastrocnémienne, dans la vallée 
formée par ces 2 muscles. Au-dessous de la pointe du mol- 
let, par définition anatomique, les muscles gastrocnémiens 
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sont remplacés par une lame fibreuse qui les unit au tendon 
d'Achille ; 

— la PVS est toujours située dans un compartiment. Une veine 
en dehors du compartiment saphène ne peut pas être appe- 
lée saphène. Inversement, s’il existe 2 troncs dans le com- 
partiment, il s’agit d’un véritable dédoublement du tronc 
saphène. Ils sont fréquents à ce niveau. Il existe de nom- 
breuses connexions en échelle entre les 2 troncs. Ce dédou- 
blement peut être limité dans l’espace, un des éléments 
sortant alors du compartiment saphène. Le reflux peut inté- 
resser un seul élément du dédoublement ; 

— corollaire du critère précédent, en coupe transversale, il 
existe le signe de l'œil. 

Ces critères simples permettent de distinguer : 


— les tributaires, variqueuses ou non, de la face postérieure de 
jambe et du creux poplité qui par définition sont extracom- 
partimentales et situées dans le tissu sous-cutané. Elles sont 
le plus souvent alimentées par une tributaire intersaphé- 
nienne ou une perforante de la fosse poplitée (pathologie 
spécifique à ne pas confondre avec celle de la petite veine 
saphène) ; 

— la veine du nerf sural : elle peut éventuellement poser un 
problème diagnostique dans la moitié supérieure de la 
jambe où elle est confondue avec un dédoublement saphé- 
nien. Elle naît du tronc saphénien à mi-mollet. Son origine 
se situe donc dans le compartiment saphénien. Elle perfore 
le fascia musculaire par le même orifice aponévrotique que 
le nerf sural dont elle est satellite. Elle a alors un trajet paral- 
lèle à la PVS, au niveau de la cloison intergastrocnémienne 
mais situé sous le fascia musculaire. Elle se termine en haut 
habituellement dans une veine gastrocnémienne médiale, 
ou parfois rejoint la terminaison de la PVS. Il existe une 
pathologie spécifique, rare, de cette veine du nerf sural qui 
peut être incontinente alors que la PVS est continente. Il 
existe parfois une agénésie de la moitié supérieure de la 
PVS, la partie distale se drainant à plein canal dans la veine 
du nerf sural. 


Approche anatomique de la récidive 
variqueuse 





DÉFINITION DE LA RÉCIDIVE 


La récidive variqueuse pose d’abord un problème de défini- 
tion et faute de définition précise, on trouve dans la littérature 
[38,39,40], des fréquences qui vont de 20 à 80 %... 


En 2000, une réunion de consensus, initiée par Michel Perrin 
[38], a eu le grand mérite de proposer une définition de la 
récidive après chirurgie (REVAS : Recurrent Varices After 
Surgery). 
La récidive variqueuse post-chirurgicale a été définie par les 
experts comme «la présence de veines variqueuses au niveau 
d’un membre inférieur précédemment opéré des varices, ayant 
bénéficié ou non d’un traitement complémentaire. » 
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Cette définition ne permettait pas d’individualiser récidives 
vraies et varices résiduelles. 

Une mise à jour de la terminologie, faite en 2009, a introduit 
le terme PREVAIT, qui correspond à la présence de varices 
résiduelles ou récidivées après traitement [38]. 

La notion de traitement concerne aussi bien la chirurgie que 
toute autre procédure thérapeutique des varices telles 
qu’ablations thermiques et chimiques. 

Les récidives variqueuses vraies [41,42] sont définies comme 
des veines devenues variqueuses après le traitement chirurgi- 
cal et considérées comme normales lors du traitement initial. 


Cette évolution variqueuse secondaire peut être liée : 


— à une erreur technique : intervention incorrectement exécu- 
tée avec communications incontinentes laissées en place 
entre les réseaux veineux superficiel et profond (jonction 
saphénofémorale, perforantes, périnéales, etc.) ; 

— à l’évolutivité de la maladie: néogenèse ou néovascularisa- 
tion (nous reviendrons plus tard sur ces termes) ou appa- 
rition d’une nouvelle communication incontinente entre le 
réseau veineux profond et le réseau superficiel, éventuelle- 
ment favorisée par une insuffisance veineuse profonde. 

Les varices résiduelles sont des veines pathologiques présentes 

lors de la première intervention et non traitées. Elles sont des 

récidives précoces : 

— soit par erreur tactique : intervention inadéquate quand une 
des composantes de la maladie variqueuse (origine d’un 
reflux et/ou tronc saphénien incontinent) a été méconnue et 
laissée en place. Il peut s’agir d’une faillite de l’explorateur 
(varice non identifiée en préopératoire) et/ou du chirurgien 
(varice non retrouvée ou non traitée en peropératoire) ; 

— soit par choix tactique : à la différence de l’erreur tactique, il 
a été décidé sciemment en préopératoire, sur les données de 
la cartographie, de ne pas traiter une des composantes de 
Pinsuffisance veineuse : 

— conservation des jonctions quel que soit leur statut hémo- 
dynamique : procédure endoluminale (laser ou radiofré- 
quence), par analogie, éveinage sans crossectomie, 
méthode ASVAL (ablation sélective des varices sous anes- 
thésie locale), 

— conservation du tronc saphène que soit son statut hémody- 
namique : méthode ASVAL, cure CHIVA (conservatrice 
hémodynamique de l’insuffisance veineuse en ambulatoire) 
mais associée à des ligatures-sections pour fractionner la 
colonne hémodynamique et à des fermetures de shunt. 

Cette distinction entre récidives vraies et varices résiduelles, 

et la reconnaissance des différents mécanismes (erreur tacti- 

que, technique ou évolutivité) peut sembler souvent illusoire. 


Un choix tactique pour certains va se révéler 
être une erreur stratégique pour d’autres 

La non-fermeture d’une jonction saphénofémorale inconti- 
nente, qui était encore jugée il y a peu comme une hérésie, 
devient progressivement la norme. 
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Et les résultats à moyen terme des procédures endoluminales 
sont plutôt en faveur d’un choix thérapeutique raisonné [47, 
48, 49]. 

Pichot [47] a bien montré l’évolution de la JSF après un trai- 
tement Closure. 

À 1 semaine de la procédure, 2 aspects peuvent être décrits : 
le type 1 qui correspond à l’occlusion complète de la JSF et le 
type 2 qui correspond à une perméabilité résiduelle de la par- 
tie terminale de cette jonction et d’une ou plusieurs tributai- 
res de crosse. La répartition des types 1 et 2 est respectivement 
de 33 % versus 66 % à 1 semaine, de 20 % vs 80 % à 3 mois, 
et de 0 % vs 100 % à 2 ans. 

Les résultats d’une étude pour les éveinages sans crossectomie 
vont dans le même sens [50]. 

Et 3 études récentes et prospectives ont montré la non-infé- 
riorité, voire la supériorité de la cure CHIVA versus chirurgie 
avec la récidive comme critère de comparaison [51, 52, 53]. 


Comment dissocier l'évolutivité de la maladie 

du geste thérapeutique ? 

La crossectomie, quelle que soit la qualité de sa réalisation, 

n’induit-elle pas une néovascularisation par libération de 

substances angiogéniques ? 

Il est démontré que les varices résiduelles du membre infé- 

rieur favorisent le développement de la néovascularisation 

(54, 55]. 

La ligature au ras de la veine poplitée, d’une terminaison 

commune entre la PVS et le tronc commun des veines gastro- 

cnémiennes ne peut-elle pas entraîner une hyperpression 

d’amont et rendre incontinente une perforante gémellaire ? 

Et d’une façon générale, tout geste thérapeutique ne peut-il 

pas perturber l’équilibre local, sur le plan hémodynamique, 

ou par l'intermédiaire de réactions induites par linflamma- 

tion et la cicatrisation ? 

Et surtout, vouloir distinguer récidive vraie et varices rési- 

duelles n’est possible que si: 

— l’état préopératoire est connu, ce qui impose une cartogra- 
phie anatomique et hémodynamique précise ; 

— le compte rendu opératoire complet et descriptif ; 

— une nouvelle cartographie postopératoire précoce valide la 
procédure thérapeutique annoncée et élimine une varicose 
résiduelle infraclinique. 


COMMENT ÉVALUER LA RÉCIDIVE ? 


Pour évaluer une technique, il faut définir des critères et des 
outils. 


Critères d'évaluation 

Les critères d'évaluation des récidives découlent des défini- 

tions : 

— la récidive variqueuse dans le cadre de REVAS est définie 
comme la présence de varices après chirurgie ; 

— les varices sont définies comme des veines situées au-dessus 
du fascia musculaire (inter fasciale ou sous-cutanée), dila- 
tées et tortueuses et/ou incontinentes. 
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Les critères primaires de l’évaluation d’une récidive doivent 

donc vérifier l’absence : 

— de tributaire variqueuse clinique ; 

— de réseau veineux incontinent infraclinique, qu’il s’agisse : 
— d’un tronc saphène refluant, 

— d’un réseau dystrophique de la lame ganglionnaire, 
— de réseau dystrophique situé dans les compartiments 
saphènes… 

Or, la plupart des études, en particulier celles évaluant les 

nouvelles procédures endoluminales, ont comme seul critère 

d'évaluation le reflux tronculaire saphène. 

La présence de tributaires variqueuses avant et après procé- 

dure est rarement prise en compte. 

On peut considérer des critères secondaires : 

— l'amélioration de la symptomatologie fonctionnelle et de la 
qualité de la vie, mais ces critères renvoient à des notions 
non traitées dans ce chapitre [56] : critères d’imputabilité 

des signes fonctionnels à l'insuffisance veineuse, cadre 
nosologique encore flou des patients symptomatiques sans 
varice (classe C 0 s de la CEAP) ; 

— la guérison des troubles trophiques ; 

— le retentissement et le coût social du traitement. 


Outils d'évaluation 

L'examen clinique est insuffisant. Par définition, il méconnaît 
toutes les lésions infracliniques mais refluantes: tronc 
saphène non palpable, néovascularisation, réseaux dystrophi- 
ques situés dans les compartiments saphéniens. 
L’écho-Doppler veineux est l'examen de choix à condition 
de faire une cartographie anatomique et hémodynamique 
complète. 

La phlébographie ou la varicographie n’ont plus leur place 
dans cette indication. 

L'apport du phlébo-scan n’est pas évalué dans cette indication 
et cet examen doit être réservé à l'exploration des récidives 
complexes, non complètement explicitées par l’écho-Doppler, 
aux malformations congénitales (Klippel-Trénaunay, etc.). 


CARACTÉRISATION ÉCHOGRAPHIQUE 
DES RÉCIDIVES POST-CHIRURGICALES 


Le principe général de l'exploration d’une varicose qu’elle soit 

primaire ou récidivée reste identique. Il faut caractériser : 

—les points de fuite entre le réseau veineux profond et le 
réseau veineux superficiel ; 

— le trajet des varices ; 

— et les voies de drainage. 

Il existe cependant 2 spécificités liées à la récidive postopéra- 

toire. 

Il faut rechercher systématiquement dans les territoires trai- 

tés : 

—une communication résiduelle au niveau des jonctions 
saphénofémorales et saphénopoplitées traitées ; 

— les troncs saphènes en place et préciser leur statut hémodyna- 
mique. 
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En dehors des stratégies chirurgicales qui respectent délibéré- 

ment les troncs saphènes quel que soit leur statut (cure 

CHIVA, ASVAL), leur présence, souvent segmentaire peut 

s'expliquer en postopératoire par : 

— une exploration préopératoire, cartographie ou échomar- 
quage, erronée, incomplète voire absente ; 

— une fausse route lors de la montée de la tige qui emprunte 
une tributaire et laisse le tronc saphène en place lors de 
linvagination ; 

— le manque de rigueur dans la terminologie utilisée dans les 
comptes rendus opératoires : une tributaire (veine sous- 
cutanée) pouvant être considérée à tort comme un tronc 
saphène (veine intermédiaire) ; 

— le manque de précision de ces mêmes comptes rendus opé- 
ratoires qui mentionnent rarement les incidents peropéra- 
toires tels que les ruptures lors de linvagination, 
susceptibles de laisser en place des segments saphènes. 

Comment classer les récidives ? 

En 1995, d’après une étude de 128 varicographies, Stone- 

bridge [57] proposait une classification des récidives après 

chirurgie dans le territoire de la grande saphène, basée sur 

2 items: 

— état de la jonction saphénofémorale ; 

— et présence d’un tronc saphénien résiduel. 

En 1996, Perrin [46] proposait une classification basée sur les 

mécanismes étiologiques et physiopathologiques à l’origine 

des mauvais résultats. 

Pourquoi propose-t-on des classifications ? Il existe au moins 

2 raisons : 

— comparer, lors des études des groupes de malades claire- 
ment définis et homogènes ; 

— et si possible, proposer une sanction thérapeutique adaptée 
en fonction du groupe défini. 

Et c’est par rapport à ce deuxième objectif que nous avions 
proposé [29] une classification pragmatique, basée sur l’écho- 
Doppler dont le premier but est de répondre à la question 
suivante : faut-il ou non ré-aborder la jonction saphénofémo- 
rale ou la jonction saphénopoplitée ? Car la difficulté techni- 
que et la morbidité d’une reprise chirurgicale résident 
précisément dans cette dissection d’une veine profonde au 
sein d’un tissu cicatriciel, fibreux et adhérent. 

Et répondre à cette question revient à savoir s’il existe une 

communication large et incontinente entre la veine profonde 

(fémorale ou poplitée) et le réseau variqueux, seule situation 

anatomo-hémodynamique pouvant justifier une telle reprise. 


CARACTÉRISATION ULTRASONORE 
DES RÉCIDIVES POST-CHIRURGICALES 
AU NIVEAU DE LA JONCTION 
SAPHÉNOFÉMORALE 


Cette caractérisation peut être schématisée en 2 étapes : 


— la première, la plus importante et la seule indispensable, qui 
consiste à reconnaître le groupe des communications larges 
et incontinentes ; 
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— la seconde est de tenter de caractériser cette communication 
et d'expliquer le mécanisme causal. 


Première étape 

— Étude anatomique : rechercher et mesurer une communica- 
tion entre la veine fémorale commune et le réseau vari- 
queux récidivé. 

— Étude hémodynamique : évaluer le statut hémodynamique 
de cette communication. 

Anatomiquement, on distingue d’emblée : 

— présence d’une communication large : dans notre pratique ? 
4 mm ; 

— absence de communication large. 

Le diamètre proposé de 4 mm est empirique. Il correspond 

également à celui choisi par de Maeseneer [55] pour classer 

les récidives en 2 groupes. 

Jones [54] avait choisi 3 mm pour distinguer les grandes et les 

petites communications. 

Il faut secondairement tester le statut hémodynamique des 

communications résiduelles. 

À l'issue de cette première étape, il apparaît d'emblée 2 grou- 

pes de patients : 

— un premier groupe de patients porteurs d’une communica- 
tion large et incontinente, pour lesquels la reprise chirurgi- 
cale peut être discutée ; 

— un second groupe de patients où la reprise chirurgicale est 
d'emblée non indiquée. Ce groupe hétérogène correspond à : 
— l'absence de communication, 

— la présence d’une petite communication, continente ou 
incontinente, 
— la présence d’une large communication continente. 

Si une large communication incontinente est un critère indis- 

pensable, elle n’est pas pour autant synonyme de reprise chi- 

rurgicale systématique. 

D’autres critères vont intervenir. Cela dépendra aussi de 

l’importance du tissu variqueux sous-jacent, connecté à cette 

communication. 

Lorsqu'il existe une adéquation entre une communication et 

une varicose importante connectée, il est probable que le 

reflux de la communication résiduelle soit le facteur causal de 
cette récidive. Il est alors légitime de s’interroger sur l’indica- 
tion d’une reprise chirurgicale. 

Le corollaire veut que lorsqu'une large communication est 

connectée à une varicose limitée, il est probable que le reflux 

de la communication résiduelle soit peu contributif dans la 
genèse de cette varicose et une réintervention inutile. 

Il faudra bien sûr tenir compte aussi du patient, de son âge, 

de son état général, de sa demande, de sa plainte fonction- 

nelle, d'éventuels troubles trophiques, d’un lymphœdème 
associé, d’une obésité associée (qui complique toujours un 
geste de reprise inguinale.….). 


Deuxième étape 
Tentative de caractérisation de la nature de la récidive. Cette 
caractérisation permet d’abord de préciser la sanction théra- 
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peutique à proposer et ensuite d’essayer de comprendre la 
nature de la récidive. 


Différents aspects échographiques 
des communications larges 

On peut schématiquement distinguer : 

— une JSF en place ; 

— un moignon de JSF ; 

— une large tributaire fémorale (> 4 mm). 


JSF en place : 


Critères diagnostiques 

On retrouve une anatomie normale de la jonction avec en 

particulier : 

— la présence de la valvule terminale, voire de la valvule pré- 
terminale ; 

— la présence d’une ou plusieurs afférences inguino-abdomi- 
nales ou génitales ; 

— l’aspect tubulaire, régulier de la terminaison de la grande 
veine saphène. 


Mécanisme 

Cet aspect correspond : 

— soit à une faute technique : ligature de la GVS nettement en 
amont de la jonction saphénofémorale, sans dissection de la 
crosse et a fortiori de la veine fémorale comme l’atteste la 
présence des afférences de la jonction ; 

— soit à un choix tactique : cas des éveinages sans crossectomie 
qui laissent volontairement la jonction en place afin de limiter 
les phénomènes de néovascularisation et de conserver le seg- 
ment intervalvulaire et sa fonction de drainage des flux gravi- 
taires des afférences inguino-abdominales de la jonction. 

Lors des procédures endoluminales, on retrouve cet aspect de 

JSF en place. 

L'intérêt d'identifier une JSF en place est de prévoir une dis- 

section, si elle nécessaire, plus facile, dans un tissu vierge, non 

inflammatoire, non cicatriciel. 


Moignon de JSF 


Critères diagnostiques 

On retrouve une large communication en position anatomi- 

que de la jonction saphénofémorale, mais il existe des signes 

évidents de remaniements : 

—la communication fémorale tubulaire qui correspond à la 
partie terminale de la jonction laissée en place est générale- 
ment courte ; 

— la connexion entre cette communication et la varicose sous- 
jacente est contournée, irrégulière et correspond au siège 
d’une ancienne ligature ; 

— la valvule terminale peut être présente, rarement la valvule 
pré terminale ; 

— des clips peuvent être visibles ; 

— généralement, absence des afférences inguino-abdominales 
ou génitales qui ont été liées. 

Mécanisme 

Cet aspect correspond toujours à une faute technique: il 

s’agit toujours d’une dissection incomplète de la jonction 
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saphénofémorale et d’une ligature du tronc saphénien à dis- 
tance de l’abouchement fémoral. 


Il faut toujours vérifier le statut hémodynamique d’un moi- 
gnon résiduel ou d’une JSF en place. 

Si le moignon ou la jonction sont continents et drainent les 
afférences inguino-abdominales, il faut les respecter. 

Seuls les moignons ou jonction incontinents peuvent être une 
indication à une reprise chirurgicale. 


À la différence de la JSF en place, la reprise chirurgicale d’un 
moignon impose une dissection au sein d’un tissu cicatriciel 
et adhérent, dont la difficulté et la morbidité sont augmen- 
tées. 


Large tributaire fémorale au niveau de la zone de crossectomie 


Critères diagnostiques 

On retrouve une communication large (> 4 mm) au niveau 
du site de la crossectomie précédente, mais l'aspect ne per- 
met pas de conclure sur sa nature : moignon de JSF résiduel 
très remanié ou tributaire de la jonction développée avec le 
temps, sous l'effet de facteurs hémodynamiques et/ou 
angiogéniques. 

Cette communication est échographiquement : 

— contournée, sans segment tubulaire ; 

— sans valvule ostiale visualisée ; 

— sans tributaire visualisée. 


Mécanisme 

Dans la mesure où il n’est pas possible de conclure entre moi- 
gnon de JSF et développement d’une tributaire, il est égale- 
ment impossible de trancher entre faute technique et 
évolution de la maladie. 

Sur un plan thérapeutique, qu’il s'agisse d’un moignon de JSF 
ou d’une large tributaire, le caractère incontinent de cette 
communication large peut de toute façon justifier une reprise 
dans les conditions définies plus haut. 


La jonction saphénofémorale ou saphénopoplitée est une entité 
anatomique précise : elle correspond à la partie terminale de la 
GVS (ou de la PVS). Elle se caractérise par une valvule termi- 
nale et une valvule préterminale qui délimitent un segment 
intervalvulaire et des tributaires afférentes et efférentes. 


Lorsqu'on retrouve ces structures anatomiques après une chi- 
rurgie, il s’agit d’une jonction en place. Pour cette raison, il 
nous semble préférable sur le plan sémantique d’éviter les ter- 
mes de néocrosse ou néojonction. 


Même le terme de néocommunication est souvent abusif car 
le terme « néo » n’est pas neutre et sous-entend de fait, un 
mécanisme physiopathologique dans la genèse de la récidive. 
Or pour être sûr que cette communication soit réellement 
nouvelle, il faudrait connaître le statut en postopératoire 
immédiat, ce qui est rarement Le cas. 


Différents aspects échographiques de l'absence 
de communication large 

La conduite thérapeutique dans ce groupe est univoque : la 
reprise chirurgicale inguinale n’est jamais indiquée. 
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On peut schématiquement distinguer : 


— l'absence de communication ; 
— une petite tributaire fémorale (< 4 mm) ; 
— un réseau dystrophique de la lame ganglionnaire. 


Absence de communication 


Critères diagnostiques 

— Soit la face antérieure de la veine fémorale est parfaitement 
régulière au niveau de la crossectomie, sans aucune com- 
munication visible, continente ou incontinente. 

— Soit il existe un petit dôme au niveau de la face antérieure 
de la veine fémorale au niveau de la crossectomie, sans 
aucune communication visible, continente ou incontinente. 

Ce tissu excédentaire peut se voir après la ligature d’une jonc- 

tion qui présentait une large base d'implantation. Les chirur- 

giens réalisent souvent dans ce cas, une angioplastie de la 
veine fémorale par suture latérale. 


Mécanisme 
Ces aspects sont des bons résultats de la chirurgie. 


Petite tributaire fémorale 


Critères diagnostiques 
Il existe une petite tributaire située au niveau de la face anté- 
rieure dans la région de la crossectomie. 


Elle est contournée et de petit calibre, par définition < 4 mm, 
mais le plus souvent de 1 à 3 mm. 

Les sondes hautes fréquences de 10 ou 13 MHz et les nouvel- 
les imageries de flux permettent de mettre en évidence des 
flux circulants dans des tributaires de l’ordre du millimètre. 
Pour affirmer qu’il s’agit bien d’une communication avec la 
veine fémorale, il faut toujours s’attacher à visualiser le flux 
issu de la VEC et qui emprunte la tributaire. Sinon, il peut 
s'agir d’un simple réseau de la lame inguinale au contact de la 
veine fémorale. 


Il faut mesurer le diamètre de cette communication. 


Mécanisme 
Cet aspect peut correspondre : 


— à des tributaires laissées en place lors de la crossectomie ; 

— ou au développement de réseaux préexistants associé à des 
réseaux néoformés. 

Dans tous les cas, la première intervention n’est probable- 

ment pas innocente dans ces phénomènes et pourrait interve- 

nir par le biais de facteurs hémodynamiques (modification de 

léquilibre hémodynamique régional) ou angiogéniques, libé- 

rés lors de « l’agression » chirurgicale. 

Réseau veineux dystrophique de la lame ganglionnaire 

inguinale 

Critères diagnostiques 

Nous désignons [58, 59] par ce terme, un réseau situé dans la 

lame ganglionnaire inguinale, dans la zone de crossectomie, 

toujours très contourné, incontinent dont la taille varie habi- 

tuellement de 2 à 4, parfois 5 à 6 mm. 

Il est intimement lié aux ganglions inguinaux et le fait le plus 

remarquable est ses trajets transganglionnaires constants. 
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Mécanisme 

Dans la littérature, ce type de réseau a toujours été associé à 
la néogenèse ou la néovascularisation. Nous reviendrons dans 
un chapitre spécifique sur la relation entre ce réseau dystro- 
phique de la lame ganglionnaire inguinale et la néovasculari- 
sation. 


Limites de cette classification 

Cette classification a des avantages : 

— elle est simple, basée uniquement sur des critères échogra- 
phiques ; 

— elle ne préjuge pas du mécanisme de la récidive, même si 
dans la majorité des cas, elle permet de le déterminer ; 

— et surtout, elle permet de proposer une attitude cohérente 
et reproductible par rapport à la reprise ou non de la jonc- 
tion saphénofémorale. 

Elle présente au moins 2 limites. 

Évaluation de la taille de la communication fémorale 

La difficulté est de 2 ordres : 

— il existe souvent un court moignon ou un dôme de crossec- 
tomie d'implantation large au niveau de la fémorale sur 
lequel est connectée une tributaire de petit calibre. Com- 
ment classer une telle communication ? En fonction du dia- 
mètre du moignon ou celui de la tributaire ? Si l’on admet 
que la tributaire est sinon la cause, au moins le relais de 
transmission du reflux vers la varicose sous-jacente, il est 
logique de classer cette récidive dans le groupe « absence de 
communication large » et donc sans reprise chirurgicale. 
Ceci est juste un problème de définition mais il existe une 
autre vraie difficulté qui est technique ; 

— l'échographie n’est pas toujours performante pour faire la 
distinction entre récidive par un canal large et unique, et 
récidive par multicanaux fins et accolés. 

Dans l’article de Van Rij [60], il n'apparaît pas de forte cor- 
rélation entre l’aspect échographique et le nombre de vais- 
seaux observés histologiquement : 
Sur 49 membres étudiés, l’échographie retrouve un canal uni- 
que et large (tortueux ou non) dans 19 cas (38 %) alors qu’en 
histologie, seules 3 pièces (6%) ne correspondent pas une 
récidive multicanalaire. 
Cette limite technique existe indubitablement mais l'apport 
des nouvelles imageries ultrasonores de flux (en particulier 
mode puissance large bande) permet d’en réduire l’incidence, 
sans que, faute d'étude, on puisse chiffrer cette amélioration. 
Lorsque plusieurs petits vaisseaux sont accolés, les différents 
plans de clivages peuvent ne pas être visualisés à l'échographie 
en mode B, ce d'autant que les parois des vaisseaux néofor- 
més sont fines. Ainsi, une récidive sous la forme d’un seul 
large chenal échographique peut correspondre en réalité à un 
réseau de petits vaisseaux. 

Mais ces vaisseaux sont tortueux, contournés et de sens de 

circulation variable, ce qui permet par l’imagerie de flux cou- 

leur ou puissance directionnelle de les différencier. 

Et même lorsque le sens de circulation est identique, les dif- 

férences de vitesses dans la lumière d’un même vaisseau 
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(même de petit calibre) peuvent entraîner une désaturation 
plus importante au centre du vaisseau. Ces différences 
d'intensité et de contraste permettent ainsi de suspecter 
l’accolement de plusieurs vaisseaux. 

Comment évaluer l'importance d'un reflux ? 

La décision de la reprise chirurgicale d’une récidive jonction- 

nelle est basée sur la taille de la communication fémorale et 

l'importance du reflux. 

Mais la quantification du reflux veineux (lors d’une récidive 

ou non), pose un problème non résolu. 

Faute de consensus sur la quantification du reflux, les experts 

de REVAS ont donc proposé la cotation suivante : 

—R +: un reflux dont la signification clinique est probable ; 

—R-: un reflux dont la signification clinique est peu probable ; 

—R?: quand il est difficile de trancher. 

L’empirisme de cette classification a l'avantage de bien cor- 

respondre à la pratique quotidienne et l'inconvénient de sa 

reproductibilité inter et intra-observateurs. 

Nous avons déjà abordé dans le chapitre sur la grande veine 

saphène les critères de quantification des reflux. 

Rappelons les conclusions de plusieurs travaux [22. 23. 24]: 

— la durée du reflux n’est pas un critère quantitatif : elle n’est 
jamais corrélée à la sévérité clinique et ne doit pas être uti- 
lisée pour quantifier le reflux. Elle n’est qu’un critère quali- 
tatif qui, à partir d’un certain seuil (0,5 à 1,0 s selon les 
études), permet une réponse binaire sur la présence ou non 
d’un reflux ; 

—le pic de vitesse et le débit moyen du reflux seraient de 
meilleurs critères pour apprécier les conséquences physio- 
pathologiques du reflux. 

Le principal écueil de ces conclusions est la reproductibilité 

inter et intra-observateur du reflux provoqué par des 

manœuvres non automatisés. 


REFLUX NON JONCTIONNELS APRÈS CHIRURGIE 
DE LA JONCTION SAPHENOFEMORALE 


Une fois réglé le problème de la reprise chirurgicale ou non 
de la jonction, la recherche du reflux est la même que pour 
une varicose primaire. 
Les reflux non jonctionnels peuvent être les suivants : 
—afférences inguino-abdominales alimentant directement 
une saphène accessoire antérieure de cuisse, sans connexion 
significative avec la veine fémorale ; 
— veines périnéales ; 
— recrutement du réseau pariétal abdominal et de cuisse ; 
— perforantes du Scarpa, de fesse, de cuisse, de la fosse popli- 
tée, pararotulienne, de jambe ; 
— une JSP incontinente alimentant : 
— de haut en bas une varicose de jambe via le tronc de la 
petite veine saphène, 
— ou de bas en haut via l’anastomose de Giacomini. 
Les reflux non jonctionnels peuvent être associés entre eux ou 
avec un reflux jonctionnel. 
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CAS PARTICULIER DU CAVERNOME 


Il est souvent mentionné comme source de récidive dans les 
comptes rendus d’explorations ultrasonores. Pourtant, le 
cavernome n’est qu’un réseau dilaté et contourné, générale- 
ment en regard du site de la crossectomie. Sa présence ne pré- 
juge pas du mécanisme de la récidive : 
— il peut être alimenté par une large communication fémorale 
(JSF en place, moignon ou tributaire de la veine fémorale) ; 
—il peut également exister sans communication fémorale 
significative et être alimenté par les afférences inguino- 
abdominales, un réseau dystrophique de la lame ganglion- 
naire, les veines périnéales ou une perforante de cuisse. 
Donc, un cavernome n’est pas la cause mais la conséquence 
d’une récidive. 
Sa présence ne préjuge pas de la nécessité d’une reprise chi- 
rurgicale de la veine fémorale. 


CARACTÉRISATION ULTRASONORE 
DES RÉCIDIVES POST-CHIRURGICALES 
AU NIVEAU DE LA JONCTION SAPHÉNOPOPLITÉE 


Le principe général est le même. 

La première question est de savoir s’il faut ou non reprendre 
chirurgicalement cette jonction. Et la réponse sera basée sur 
le même critère principal : présence ou non d’une large com- 
munication poplitée incontinente. 

La caractérisation échographique des récidives de la jonction 
saphénopoplitée est donc calquée sur celle des récidives de la 
jonction saphénofémorale. 


Différents aspects échographiques 

des communications larges 

On distingue : 

— la JSP en place ; 

— le moignon de JSP ; 

— une collatérale large de crosse (par cohérence avec la GVS : ? 
4 mm). 

JSP en place 


Critères diagnostiques 

On retrouve une anatomie normale de la jonction avec en 

particulier : 

— la présence d’une valvule terminale voire préterminale ; 

— la possible présence d’une jonction commune avec les vei- 
nes gastrocnémiennes médiales ; 

— l’anastomose de Giacomini (ou segment interfascial du pro- 
longement postaxial de la PVS) connectée à cette jonction : 
bon critère de non-dissection préalable ; 

— l'aspect tubulaire, régulier de la terminaison de la petite 
veine saphène 


Mécanisme 

Comme pour la jonction saphénofémorale, cet aspect corres- 

pond : 

— soit à une faute technique ; 

— soit à un choix tactique lors d’un éveinage, d’une procédure 
endoluminale ou d’une thérapeutique conservatrice. 
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Cette JSF en place laisse prévoir une dissection, si elle néces- 
saire, plus facile, dans un tissu vierge, non cicatriciel. 


Moignon de JSP 


Critères diagnostiques 

Il existe une large communication qui correspond à un résidu 
de jonction saphénopoplitée, avec des signes de remanie- 
ments identiques à ceux décrits pour la JSF. 


L’anastomose de Giacomini est habituellement déconnectée. 


Mécanisme 

Il s’agit d’une faute technique avec une ligature du tronc 
saphénien réalisée à distance de l’abouchement dans la veine 
poplitée. 

Cet aspect est d’autant plus fréquent que la JSP était haute et 
Pabouchement dans la veine poplitée, latéral, antérolatéral 
voire antérieur. 

Il faut toujours vérifier le statut hémodynamique d’un moi- 
gnon résiduel ou d’une JSP en place qui peuvent être conti- 
nents et doivent alors être respectés pour leur fonction de 
drainage. 

Large collatérale au niveau de la zone 

de crossectomie (> 4 mm) 


Critères diagnostiques 

Il s’agit d’une large communication large au niveau du site de 
crossectomie sans que l’aspect ne permette de faire la distinc- 
tion entre moignon résiduel ou tributaire hypertrophiée. 


Mécanisme 

Il peut correspondre à une faute technique ou l’évolution de 
la maladie. 

Quel que soit son mécanisme, une large communication 
poplitée, incontinente est la seule indication éventuelle d’une 
reprise chirurgicale. 


Différents aspects échographiques de l'absence 
de communication large 

À l'inverse, l'absence de communication large et incontinente 
entre la veine poplitée et la varicose rend inutile une reprise 
chirurgicale de la fosse poplitée. 

On distingue : 

— l'absence de communication ; 

— une petite tributaire de JSP (< 4 mm) ; 

— un réseau veineux dystrophique. 


Absence de communication 


Critères diagnostiques 
La veine poplitée est régulière sans connexion visible et sans 
réseau dystrophique en regard du site de crossectomie 


Mécanisme 

Il s’agit d’un bon résultat de la chirurgie. 
Petite collatérale de JSP 

Critères diagnostiques 


On retrouve une petite tributaire (par définition < 4 mm) 
connectée à la veine poplitée. 


Anatomie et exploration 





Il est souvent difficile d'affirmer qu’il s’agit du site de crossec- 
tomie car, à la différence de la JSF qui est anatomiquement 
fixe, la JSP peut intéresser toutes les faces de la veine poplitée 
et sa localisation exacte est rarement précisée sur les cartogra- 
phies préopératoires ou les comptes rendus opératoires. 


Mécanisme 

Comme au niveau inguinal, cet aspect peut correspondre à 
des tributaires laissées en place lors de la crossectomie ou à 
l’hypertrophie de tributaires préexistantes. 


Réseau veineux dystrophique au niveau du site de crossectomie 


Critères diagnostiques 

Cet aspect est moins bien défini que celui de la jonction 

saphénofémorale. 

La néovascularisation au niveau poplité est moins étudiée 

dans la littérature. 

Sur le plan échographique, on retrouve la description d’un 

chevelu de petites veinules en regard du site de crossectomie 

[61]. 

Histologiquement, certains auteurs [62] font un parallèle 

entre la JSF et la JSP et décrivent une récidive par de multiples 

canaux de petit calibre, tortueux et accolés. 

Dans notre pratique : 

— nous n’avons pas rencontré de réseaux transganglionnaires 
comme ceux que nous avons décrits au niveau de la lame 
ganglionnaire inguinale ; 

— ces petits réseaux peuvent être connectés et/ou alimentés 
par les veines musculaires en particulier du demi-membraneux 
ou du long biceps. 


Mécanisme 

Néovascularisation ou hypertrophie de veinules préexistantes ? 
Les 2 mécanismes sont probablement associés, pour repren- 
dre la conclusion de Stücker [63]. 


REFLUX NON JONCTIONNELS APRÈS CHIRURGIE 
DE LA JONCTION SAPHÉNOPOPLITÉE 


Comme après toute chirurgie, une récidive peut être alimen- 

tée par: 

— les afférences abdominales ou génitales alimentant directe- 
ment une saphène accessoire antérieure de cuisse, sans 
connexion significative avec la veine fémorale ; 

— les veines périnéales ; 

— le recrutement du réseau pariétal abdominal et de cuisse ; 

— des perforantes quelle que soit leur localisation. 

Mais il existe des types de récidives spécifiques du territoire 

de la PVS. 


Récidive de haut en bas par l'anastomose 

de Giacomini 

Nous avons vu dans un chapitre précédent comme l’anasto- 
mose de Giacomini était un véritable carrefour anatomique et 
hémodynamique. 

Elle peut en particulier transmettre un reflux de haut en bas, 
vers le territoire de la PVS 
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L'origine de ce reflux est habituellement la JSF ou les veines 
périnéales. 

Ce reflux peut alimenter un tronc saphénien résiduel dans le 
cadre d’une crossectomie isolée antérieure ou une varicose 
sous-cutanée du mollet. 

À l'inverse, une récidive de la jonction saphénopoplitée peut 
alimenter une varicose dans le territoire de la grande veine 
saphène par un flux ascendant via l’anastomose de Giacomini. 


Perforante de la fosse poplitée 

La varicose alimentée par une perforante de la fosse poplitée 

(PFP) n’est pas à proprement parler une modalité de récidive 

du territoire de la PVS. 

Il s’agit d’une varicose spécifique qui peut s’exprimer avant 

toute chirurgie régionale, alors que la PVS est fine et conti- 

nente. 

Son origine embryologique est différente de celle de la PVS. 

Son aspect échographique est univoque : 

— elle se situe toujours 2 à 3 cm au-dessus du pli du genou, à 
la face latérale de la veine poplitée ; 

— son émergence est située en dehors de la PVS, en dedans de 
linsertion tendinomusculaire du long biceps ; 

— elle est volontiers dystrophique, tortueuse. 

Sa traduction clinique est assez caractéristique : 


— elle alimente au pli du genou une varicose sous-cutanée qui 
croise le mollet de haut en bas, et de dehors en dedans ; 

— elle peut rejoindre la PVS au 1/3 moyen de jambe et/ou ali- 
menter une varicose de la face médiale de jambe. 

Échographiquement, il est facile de la reconnaître lorsque la 

PVS est présente. 


Après ligature de la JSP, il est parfois difficile de distinguer 
une PFP d’un moignon de JSP remanié situé à la face latérale 
de la veine poplitée. 


Varicose de la gaine du nerf ischiatique 

Il s’agit d’une entité très particulière dont nous avons décrit 

les aspects écho-anatomiques et hémodynamiques en 2001 

[64, 65, 66]. 

Son expression clinique est caractéristique et correspond au 

trajet du nerf ischiatique et le plus souvent, d’une de ses bran- 

ches terminales, le nerf fibulaire commun : 

— à la cuisse, elle est profonde, non visible, non palpable ; 

—elle se superficialise à la partie supérieure du losange 
poplité, tout en restant sous le fascia saphénien ; 

— elle s’extériorise un peu au-dessus ou en dessous du pli du 
genou et alimente une varicose sous-cutanée des faces pos- 
térolatérale et latérale de la jambe. 

Sur le plan échographique : 

— à la cuisse, il s’agit d’un réseau contourné au contact du nerf 
ischiatique, médian, profond, situé nettement en avant du 
prolongement cranial de la PVS. Le nerf ischiatique est faci- 
lement reconnaissable en échographie [67,66] ; 

— au niveau de l’angle supérieur du creux poplité, la varicose 
se superficialise et suit un trajet en bas et en dehors pour 
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venir au pli du genou, juste sous le fascia saphénien, envi- 
ron 3 cm en dehors de la PVS ; 

— elle franchit le fascia saphénien au 1/3 supérieur du mollet 
pour alimenter une varicose sous-cutanée. 


Récidive au niveau des troncs saphènes 
Deuxième spécificité de l’exploration ultrasonore des récidi- 
ves post-chirurgicales, l'étude des troncs saphènes dans les 
territoires opérés. 


Plusieurs situations sont possibles. 


Tronc saphène en place 

La présence, au moins de façon segmentaire, d’un tronc 

saphène, après chirurgie, peut s’expliquer par : 

— les fautes ou difficultés techniques : 

— erreur de territoire à cause d’une exploration préopéra- 
toire (cartographie ou échomarquage) erronée, incom- 
plète ou absente, 

— rupture saphène lors de linvagination. Dans une série 
personnelle (68), Creton retrouve un accrochage du strip- 
per dans 26 % des cas. Dans 22 % des cas de montée du 
stripper de bas en haut, une contre incision a été néces- 
saire. Sur 1 550 éveinages longs de la GVS par invagina- 
tion, il recense 28 % de doubles ruptures avec le risque est 
de laisser un segment saphène en place ; 

— la chirurgie d’exérèse non adaptée aux données hémodyna- 
miques: certains chirurgiens font systématiquement un 
éveinage court de la GVS ou de la PVS, quel que soit Le sta- 
tut hémodynamique du tronc sous-jacent, pour éviter les 
complications neurologiques ; 

— les procédures endoluminales thermiques ou chimiques ont 
pour but d’occlure le tronc saphène en le laissant en place. 
Il peut potentiellement se reperméabiliser. 

Les choix stratégiques : La cure CHIVA et l'ASVAL vont 

encore plus loin puisqu’elles préservent délibérément le tronc 

saphène incontinent. 

Ce tronc saphène en place est facilement identifiable : 

— par définition, il se situe toujours dans le compartiment 
saphénien ; 

— il est tubulaire avec parfois des zones de remaniements visi- 
bles (sclérothérapie, ligature, etc.) ; 

— il existe des tributaires dont certaines sont caractéristiques : 
abouchement de l’anastomose de Giacomini, veine postéro- 
médiale de jambe ; 

— des valvules peuvent être visibles. 

Il faut toujours préciser le statut hémodynamique de ce tronc 

résiduel. 

Si l’exérèse d’un tronc saphène incontinent est décidée, il faut 

indiquer au chirurgien la zone la plus accessible, générale- 

ment via une tributaire superficielle, qui permette d’accéder 
au tronc résiduel et de monter une tige pour en faire l’évei- 
nage par invagination. 

Réseau dystrophique dans les compartiments saphéniens 

Après chirurgie, le balayage échographique des compartiments 

saphènes doit être systématique car même en l’absence de 
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tronc, il y existe parfois des réseaux dystrophiques, contournés, 
tortueux, toujours incontinents, de calibres variables. 

Leur origine est probablement en rapport avec la néovascula- 
risation au sens large, c’est-à-dire associant des vaisseaux néo- 
formés et l’hypertrophie de vaisseaux préexistants. 

Ce réseau est très souvent dystrophique, sinueux, fragile, 
adhérent et profond car situé sous le fascia saphénien. 

Cette configuration a des implications thérapeutiques car elle 
élimine le plus souvent le recours aux techniques d’exérèse ou 
de cathétérisme, le traitement de choix étant représenté par la 
sclérothérapie à la mousse. 

On peut retrouver de tels réseaux dystrophiques intracom- 
partimentaux dans le cadre de varicose primitive, non traitée. 
Et plus généralement, il existe parfois un « aspect dystrophi- 
que global de la varicose » pouvant associer : 

— réseaux dystrophiques de la lame ganglionnaire ; 

— réseaux dystrophiques dans les compartiments saphéniens ; 
— varicose de la gaine du nerf sciatique ; 

— et réseaux non systématisés non saphéniens. 


Peut-on parler de néosaphène dans le cadre d'une récidive ? 
La veine saphène est une entité anatomique bien précise. 
Lorsque la veine située dans le compartiment, est tubulaire 
avec des afférences et des valvules visibles, il ne s’agit pas 
d’une néosaphène mais d’une saphène résiduelle. 

Si le réseau situé dans le compartiment est tortueux, 
contourné, dystrophique, il s’agit d’un réseau dystrophique 
dont l’origine n’est sûrement pas univoque, mais qui n’est 
jamais une saphène à proprement parler. 

Le terme néosaphène est donc un terme générique inadapté 
pour caractériser une récidive et qui ne renseigne pas sur la 
thérapeutique à proposer. 


Réseau veineux profond 

Comme pour une exploration de varicose primitive, le bilan 

veineux profond sera systématique à 3 niveaux : 

— veine fémorale commune ; 

— veine poplitée ; 

— et veines gastrocnémiennes, en particulier médiales. 

Il faut se rappeler que : 

-— l’insuffisance veineuse profonde est un facteur de risque 
important de récidive ; 

— par conséquent, la récidive variqueuse est un sous-groupe 
au sein duquel l'insuffisance veineuse profonde est plus fré- 
quente, le nombre de perforantes incontinentes est corrélé 
à la présence d’une insuffisance veineuse profonde. 


RELATION ENTRE RÉSEAU DYSTROPHIQUE 
DE LA LAME GANGLIONNAIRE INGUINALE 
ET NÉOVASCULARISATION ? 


La néovascularisation est souvent considérée comme la prin- 
cipale cause de récidive après chirurgie de la grande veine 
saphène [60, 69, 70, 71]. 


Cependant, sa nature et son mécanisme sont mal connus. 
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L'hypothèse que nous développerons dans ce paragraphe est 
que le substrat anatomique de cette néovascularisation pour- 
rait principalement être le réseau veineux physiologique de la 
lame ganglionnaire inguinale qui serait susceptible de se 
développer sous l’action de différents facteurs angiogéniques. 


Place de la néovascularisation dans la récidive 

après chirurgie de la GVS 

Jones [69] estime la fréquence de ce mode de récidive à 52 % 

après 2 ans (échantillon de 133 membres), et De Maeseneer 

[70] à 45 % après 56 mois (68 membres). 

Ces 2 auteurs sont d’accord sur le fait que la néovascularisa- 

tion est plus fréquente lorsqu'il existe une récidive variqueuse 

clinique. 

— pour Jones, à 2 ans, la néovascularisation est de 68,5 % en 
présence de varices et de 39 % en leur absence ; 

— pour De Maeseneer, à 4,5 ans, la néovascularisation est de 
79 % en présence de varices et de 27 % dans le cas contraire. 

La relation de causalité entre néovascularisation et récidive 

variqueuse est encore discutée : 


— pour certains, la néovascularisation serait la cause de la réci- 
dive ; 

— pour d’autres, la récidive variqueuse pourrait au contraire, 
entretenir, aggraver ou favoriser la néovascularisation par 
recrutement de proximité. 


Définition habituelle macroscopique 

et échographique de cette néovascularisation 

Échographiquement [58, 59, 72] et macroscopiquement en 

peropératoire, la description de cette néovascularisation est 

assez univoque : vaisseaux tortueux, à parois fines, enchâssés 

dans le tissu cicatriciel, intimement intriqués dans la lame cel- 

luloganglionnaire. 

Mais de tels réseaux existent en dehors de toute agression chi- 

rurgicale ! 

Preuves anatomiques 

Au niveau du triangle du Scarpa, Gillot [1,14] décrit à partir 

de ses travaux de dissection, des veines ou veinules dans la 

lame lymphoganglionnaire inguinale qui s’anastomosent 

entre elles pour former un réseau superficiel, sous-cutané. 

Ces veinules peuvent former des troncs plus ou moins bien 

individualisés, communs à plusieurs ganglions. Ils ont fré- 

quemment un trajet transganglionnaire. 

Ce réseau veineux ganglionnaire est connecté : 

Vers le haut : 

— avec les afférences abdominogénitales de la jonction saphé- 
nofémorale ; 

— à la veine fémorale par intermédiaire de petites perforantes 
qui traversent le fascia cribifomis. 

Vers le bas: 

—à des petites perforantes musculaires (muscles couturier, 
droit antérieur, moyen adducteur) ; 

— et surtout au tronc de la GVS (habituellement 10 à 15 cm 
au-dessous de l’abouchement saphénofémoral) et de la 
saphène antérieure accessoire de cuisse. 
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Preuves échographiques 

En 1999 [58], nous avions proposé une description ultraso- 
nore de ces réseaux de la lame lymphoganglionnaire ingui- 
nale. Un des critères échographiques caractéristiques était 
leur trajet transganglionnaire. 


Dans cette étude, ils étaient impliqués comme principale 
source de reflux dans 6 % des cas dans la genèse d’une vari- 
cose primitive. 

Dans ce cadre pathologique, ces réseaux étaient incontinents 
et plus ou moins dilatés. 


L'analyse de la vascularisation du ganglion permet de com- 
prendre ces trajets transganglionnaires. 


Kubik [73] a bien décrit la vascularisation des ganglions lym- 
phatiques : 


— il existe une continuité veineuse qui traverse le ganglion 
dans son petit axe en empruntant la veine hilaire, puis les 
veines trabéculaires pour rejoindre les capillaires du sinus 
sous-capsulaire, qui communiquent ensuite avec les veines 
provenant du tissu adipeux environnant ; 

—et il est facile d’imaginer une continuité veineuse selon le 
grand axe du ganglion par l'intermédiaire des veines trabé- 
culaires et des capillaires du sinus sous-capsulaire. 

L’hypertrophie de ces réseaux sous linfluence de facteurs 

hémodynamiques ou angiogéniques peut donc expliquer les 

aspects échographiques de veines transganglionnaires (selon 
les 2 axes du ganglion), dilatées et incontinentes. 


Enfin, lorsqu'on compare les images de dissection des réseaux 
de la lame ganglionnaire de Gillot, et le document de l’article 
de Van Rij (60), moulage en résine d’une néovascularisation, 
issue d’une pièce opératoire de récidive de la jonction saphé- 
nofémorale, la ressemblance des 2 types de réseaux est évi- 
dente. 


Existe-t-il une définition histologique univoque 
de la néovascularisation ? 

Pour Glass [71], dans le cadre de la néovascularisation, il 
existe une disposition irrégulière des fibres collagènes et élas- 
tiques, et une connexion des réseaux veineux avec les gan- 
glions lymphatiques. 

En 1998, Nyamekeye [74] a proposé des critères histologi- 
ques, en particulier l’irrégularité d’épaisseur pariétale et 
l'absence de nerfs dans la média. Mais aux dires même de 
l’auteur, ces éléments n'étaient que des critères d’orientation 
et non de certitude de l’immaturité des vaisseaux. 


Pour Van Rij [60], les vaisseaux néoformés sont limités par 
une simple couche endothéliale, bordée par une média qui se 
résume à plusieurs couches de cellules musculaires lisses, sans 
fibre élastique, sans nerf intramural et sans adventice. 
Stücker [63] a étudié 91 pièces opératoires issues du site de 
récidive après chirurgie de la jonction saphénofémorale, pra- 
tiquée en moyenne 12 ans auparavant. 

Il propose un certain nombre de critères histologiques qu’il 
considère comme spécifiques : 
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— la présence de valvules est la preuve d’un vaisseau préexistant 
car le développement d’une nouvelle valvule après destruc- 
tion, par exemple post-thrombotique, ou expérimentale- 
ment sur un vaisseau néoformé n'a jamais été mis en 
évidence en pratique clinique ou expérimentalement chez 
l'animal ; 

— la structure complexe en 3 couches de sa paroi est un argument 
en faveur d’un vaisseau préexistant (critère constant dans la 
littérature). Lors d’un processus de néovascularisation, un 
des canaux peut devenir prédominant avec régression des 
autres petits canaux, on est alors en présence d’une récidive 
monocanalaire. Mais même dans ce cas, il n’existe pas de 
structure pariétale associant intima, membrane élastique 
interne, média et adventice. On retrouve plutôt une simple 
couche endothéliale, associée à une fine paroi musculaire 
déstructurée. 

— la présence d’un nerf dans la couche musculaire est un argu- 
ment en faveur d’un vaisseau préexistant car sa présence n’a 
jamais été mise en évidence dans un vaisseau néoformé ; 

— la présence de tissu cicatriciel environnant est la preuve d’une 
chirurgie antérieure. Ce tissu cicatriciel postopératoire est 
détectable même après de nombreuses années. Il se caracté- 
rise histologiquement par une disposition typique, parallèle 
des faisceaux de collagènes et de la fibrose ou sclérose. Si au 
niveau d’une jonction saphénofémorale, on retrouve un 
tissu graisseux sans fibrose et des fibres collagènes disposées 
au hasard, cela exclut une chirurgie antérieure, et la pré- 
sence d’un réseau multicanalaire dans un tel tissu doit être 
considérée comme le développement d’un réseau préexis- 
tant ; 

— la présence de canaux multiples est en faveur d’une néovas- 
cularisation. Pour ce critère, l’auteur est très prudent : la 
découverte histologique de plusieurs canaux est en faveur 
d’une néovascularisation, alors que la présence d’un canal 
unique est plutôt en faveur d’un vaisseau préexistant. Mais 
ce critère n’est pas spécifique car il existait dans cette étude, 
des récidives monocanalaires qui étaient histologiquement 
des véritables néovascularisations par rapport au 2° critère. 

Deux conclusions peuvent être extraites de cet article : 

— lorsqu'il existe une récidive multicanalaire dans un tissu 
cicatriciel, associant des vaisseaux avec une structure parié- 
tale complète et des vaisseaux avec une paroi déstructurée, 
il est probable qu'une véritable néovascularisation est 
connectée à des vaisseaux préexistants ; 

— lorsqu'il existe une récidive multicanalaire dans un tissu 
adipeux non cicatriciel, il s’agit probablement d’une hyper- 
trophie de vaisseaux préexistants. 

Mais l’auteur propose quand même de classer cette forme de 

récidive comme néovascularisation au sens large, dans la 

mesure où cette évolution est due aux modifications hémo- 
dynamiques induites par la crossectomie ou l’éveinage. 

Si l’on accepte ces 2 propositions, la néovascularisation 

devient un cadre nosologique cohérent. 

La néovascularisation serait bien alors l'association de 2 phé- 

nomènes intimement liés : 
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— le développement de vaisseaux préexistants ; 

— et l'apparition de vaisseaux néoformés interconnectés avec 
les premiers. 

Autrement dit, il existe un réseau veineux physiologique de la 

lame ganglionnaire, prouvé anatomiquement et retrouvé 

échographiquement. 

Il est normalement fin (de l’ordre de 2 mm) et continent. 

Il peut devenir dystrophique, c’est-à-dire dilaté et incontinent 

sous l'influence de facteurs angiogéniques : inflammation, 

hormones, procédure chirurgicale, etc. 

On peut faire un parallèle avec le réseau périnéal qui est pré- 

sent chez tout individu mais ne s’exprime dans la maladie 

variqueuse que chez certains, sous l'influence de facteurs hor- 

monaux ou hémodynamiques (insuffisance veineuse pel- 

vienne). 

Sous l'effet de ces mêmes facteurs angiogéniques ou hémody- 

namiques, des connexions néoformées peuvent se créer entre 

ce réseau veineux préexistant de la lame ganglionnaire et une 

varicose sous-jacente. 

L’échographie ne permet pas de distinguer réseaux préexis- 

tants et réseaux néoformés. 

Cette distinction est histologique. 

Cette explication physiopathogénique pourrait expliquer les 

aspects très précoces de néovascularisation décrits par De 

Maeseneer [62] : 2,3 % à 2 mois et 14 % à 1 an. 


Corollaire pratique de cette approche 

de la néovascularisation 

La recherche d’un réseau dystrophique de la lame ganglion- 

naire inguinale doit être systématique lors de tout bilan écho- 

Doppler d’une varicose, qu’elle soit primitive ou récidivée : 

- d’une part parce qu’il peut, lorsqu'il est incontinent, être à 
l'origine de la varicose ; 

—et d'autre part, parce que sa présence pourrait être une 
contre-indication à la crossectomie ou à une reprise chirur- 
gicale du triangle de Scarpa. Cette agression chirurgicale 
pourrait activer des facteurs angiogéniques et aggraver ce 
réseau. Cette notion est cohérente avec les études sur les 
procédures endoluminales thermiques qui ne mettent pas 
en évidence de néovascularisation. Elle est un des argu- 
ments des chirurgiens qui prônent l’éveinage sans crossec- 

tomie (le second argument est la préservation de la fonction 

de drainage du segment intervalvulaire). 


EXPLORATION ULTRASONORE 
DE L'INSUFFISANCE VEINEUSE SUPERFICIELLE 


« Cartographie veineuse » est devenue le terme générique 
pour désigner l’exploration ultrasonore de l’insuffisance vei- 
neuse superficielle. 

L’exploration ultrasonore préthérapeutique des varices n’est 
pas née avec la cure hémodynamique de l’insuffisance vei- 
neuse en ambulatoire CHIVA [{75, 76], mais nous devons à 
Franceschi le concept de cartographie veineuse [8]. 


Cette cartographie était essentiellement hémodynamique. 
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Elle a été reprise et développée sur le plan anatomique dans 
le cadre de la chirurgie d’exérèse, le traitement de l’insuffi- 
sance veineuse devant être adapté aux lésions anatomiques et 
hémodynamiques. 


Comme toute exploration, la cartographie veineuse nécessite 
2 étapes : 

— le recueil des données ; 

— et la transmission de ces données. 


Recueil des données 

Il impose d’abord un apprentissage théorique et une bonne 
expérience pratique, indispensables à linterprétation de 
l'imagerie ultrasonore. 

Il nécessite également une bonne connaissance de l’anatomie 
et de sa traduction échographique : l’écho-anatomie. 


En France, seuls les médecins et essentiellement, les médecins 
vasculaires réalisent cette cartographie. 


Le principal avantage est que Pexploration est réalisée par un 
professionnel qui connaît la pathologie explorée et comprend 
la finalité de l'examen. 

Ces conclusions seront plus pertinentes. 

Il existe des différences considérables de pratique selon les 
pays. 

Aux États-Unis et en Australie, les explorations sont effec- 
tuées par des techniciens vasculaires et dans beaucoup 
d’autres pays, faute de médecins vasculaires ou de phlébolo- 
gues, par les radiologues ou les chirurgiens. 


Transmission des données 

La transmission des données est facilitée si l'explorateur et Le 
thérapeute du traitement sont une même personne. C’est 
habituellement le cas si le médecin vasculaire assure la théra- 
peutique. 


Dans toutes les autres situations, le compte rendu devra être 
suffisamment précis et sans ambiguïté pour transmettre 
l’ensemble des informations au thérapeute. 

Pour ce faire, il existe un consensus professionnel fort sur la 
présence indispensable d’un schéma, qui, s’il est suffisam- 
ment précis, donne tout son sens au terme de cartographie 
veineuse. 

Nous reviendrons sur les caractéristiques de ce schéma. 


La transmission des données impose également la définition 
d’un langage commun, précis et univoque. 


Il est donc indispensable de s'approprier les définitions don- 
nées par les conférences de consensus et de nomenclatures. 


Il faut éviter les termes génériques et/ou sans support anato- 
mique : néocrosse, néosaphène… 


DOCUMENT DE CONSENSUS DE L'UNION 
INTERNATIONALE DE PHLÉBOLOGIE 


Il existe actuellement un seul document de consensus sur les 
méthodes d’investigations et d’interprétations des méthodes 
ultrasonores dans la maladie veineuse chronique [13]. 
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L'Union internationale de phlébologie est à l’origine de ce 
document, publié en 2006. 

Les auteurs du projet insistent sur le fait que les références 
citées dans ce document ne réalisent pas une revue exhaustive 
de la littérature. 

Faute de suffisamment d’études méthodologiquement cor- 
rectes, il a été impossible de classer les publications en fonc- 
tion du niveau de preuve. 

Ce texte est donc plutôt proposé par ses auteurs comme un 
protocole de base que chacun pourra adapter à sa pratique. 
Ses principales conclusions, que nous commenterons, servi- 
ront de fil rouge pour guider notre réflexion sur la cartogra- 
phie veineuse superficielle. 


Objectifs généraux de l'exploration US 

Elle doit préciser les informations suivantes : 

— le statut hémodynamique des jonctions saphénofémorales 
et saphénopoplitées, leur localisation et leur diamètre ; 

-— l'étendue du reflux tronculaire saphénien de cuisse et de 
jambe, le diamètre des troncs saphènes ; 

— le nombre, la localisation, le diamètre et le statut hémody- 
namique des veines perforantes ; 

— la description des autres veines significatives refluantes ; 

— la source d'alimentation de toutes les varices non déjà défi- 
nies ; 

— la reconnaissance des veines hypo ou atrésiques, absentes 
ou retirées ; 

— et l’état du système veineux profond comprenant la conti- 
nence des valves et recherche de séquelles thrombotiques. 
Autrement dit, à l'issue de cette exploration, toute varice (troncu- 
laire ou tributaire) doit être explicitée, ce qui revient à préciser : 

— son alimentation ; 
— son trajet ; 
— et ses voies de drainage. 


Indications de l'exploration US 

Il faut toujours étudier les 2 membres inférieurs à la première 

consultation, même si la varicose paraît unilatérale 

En l’absence de recommandations des sociétés savantes, les 

indications proposées sont des avis d’experts : 

— varicose primaire non compliquée du territoire de la GVS: 
l'intérêt des explorations dans cette indication reste 
débattu, mais il est admis que le seul examen clinique asso- 
cié ou non au Doppler de poche, méconnaît jusqu’à 30 % 
de connexions importantes avec le réseau veineux profond 
ou d’autres veines superficielles ; 

— varicose primaire non compliquée du territoire de la PVS: 
l'exploration US est jugée essentielle pour la caractérisation 
anatomique de la jonction saphénopoplitée (présence, 
niveau, face), et en particulier la reconnaissance d’un tronc 
commun avec les veines gastrocnémiennes ; 

— varicose non saphène: l'intérêt des explorations est de les 
reconnaître pour éviter les crossectomies et les éveinages 
inutiles ; 

— récidive variqueuse : l’exploration US est jugée essentielle 
pour établir la typologie anatomique et hémodynamique de 
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la récidive afin de proposer la meilleure option thérapeuti- 
que ; 

— maladie veineuse chronique compliquée: l'exploration est 
jugée essentielle pour évaluer l'implication et la part respec- 
tive des réseaux superficiel et/ou profond. Le but est d’éva- 
luer les chances de succès d’un traitement isolé du réseau 
superficiel et de sélectionner les candidats à une chirurgie 
veineuse profonde ; 

— surveillance ultrasonore après traitement : il s’agit d’une sim- 
ple recommandation ; les explorations seraient utiles pour 
évaluer le résultat immédiat de la thérapeutique et détecter 
les récidives précoces ; 

— malformations veineuses : l'exploration ultrasonore est l’exa- 
men de première intention pour évaluer l’extension et les 
rapports anatomiques de ces malformations. L’exploration 
de référence reste pour les experts l’angio-IRM. 

La cartographie veineuse, définie comme la caractérisation 
exhaustive, anatomique et hémodynamique, de l'insuffisance vei- 
neuse avec un schéma précis, est donc un bilan préthérapeutique. 
Sans cette finalité, elle est inutile. 

Il convient donc de définir, pour l’exploration des maladies 

veineuses, des niveaux d’examen adaptés aux objectifs fixés : 

— le niveau 1 d'orientation diagnostique, pourrait se limiter à 
l’examen clinique et au Doppler continu (sonde crayon). Ce 
bilan est nécessaire et suffisant pour affirmer ou éliminer un 
reflux tronculaire devant des télangiectasies ; 

— le niveau 2 serait l'examen écho-Doppler standard qui éva- 
lue la perméabilité, l’absence de compression et la conti- 
nence des axes veineux profonds et superficiels, au niveau 
des membres inférieurs et à l’étage abdominopelvien. 
L’indication en pratique quotidienne est le bilan étiologique 
des œdèmes, d’une symptomatologie évocatrice d’insuffi- 
sance veineuse ou de troubles trophiques ; 

— le niveau 3 serait celui de l’expertise et impliquerait une car- 
tographie veineuse exhaustive afin de choisir et de conduire 
la thérapeutique appropriée. 


Réglages et préparation du patient 

Une exploration écho-Doppler couleur est recommandée. 
Une sonde linéaire haute fréquence (7,5-13 MHz) est le plus 
souvent appropriée car les veines superficielles se situent nor- 
malement 1 à 3 cm au-dessous la peau. 

On adaptera la fréquence de la sonde en fonction des condi- 
tions d'examen. En cas d’obésité ou d’œdème important, il 
peut être nécessaire d’utiliser une sonde convexe de basses 
fréquences (3,5-5 MHz) 

Réglages en mode B 

— Par convention : 

— en coupe longitudinale, extrémité proximale à gauche de 
l’écran ; 

— en coupe transversale, face latérale du membre inférieur 
droit et médiale du membre inférieur gauche, à gauche de 
l'écran. 

— Adapter la focalisation de la sonde au niveau de la veine 
étudiée. 
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— Régler le gain général et les gains locaux pour obtenir une 
lumière veineuse noire en l'absence de séquelles de throm- 
bose et de sludge. 


Réglages des modes Doppler couleur et pulsé 

— Optimiser la machine pour enregistrer les flux lents : 
— PRF (pulse repeat frequency) pour des vitesses de 5-10 cm/s ; 
— filtre de paroi le plus bas possible ; 
— gain couleur à la limite du bruit de fond. 

— Modifier et adapter ces réglages en fonction de la vitesse des 
flux circulants. 

— Conventionnellement, bleu pour le flux antérograde et 
rouge pour le flux rétrograde. 


Position du patient et de la sonde 

— Pour standardiser la mesure des diamètres et des reflux : 
examen des veines superficielles chez un patient debout. 

— Examen des veines du mollet : patient en position assise ou 
debout selon les structures à étudier. 

— Utiliser les coupes transversales et longitudinales : 

— coupe transverse : plus précise pour l’étude morphologi- 
que et la détection du thrombus avec la méthode de com- 
pression ; 

— coupe longitudinale : plus précise pour évaluer les flux et 
reflux. 

— Utiliser un angle de 45-60° pour l'étude du signal Doppler 

(pulsé ou couleur). 

Conditions d'examen 

— Lumière suffisante pour permettre une évaluation clinique 
complète de la distribution des varices. 

— Rechercher les varices, les cicatrices pour guider l’explora- 
tion ultrasonore. 

— Expliquer l’examen au patient et expliciter la méthode de 

Valsalva. 

— Reflux a priori majorés en fin de journée. 

— Modification des résultats en fonction de la température 
locale pour les reflux limites. 

— Position de relâchement musculaire. 

Peu de commentaire par rapport aux réglages sinon que l’image- 

rie de flux ne se résume pas au Doppler couleur mais que les nou- 

velles imageries de flux Doppler (mode puissance large bande : 
eflow — technologie Aloka) ou non Doppler (bflow — technologie 

General Electric). 

Il faut insister sur un examen clinique du patient avec une 

lumière suffisante, préalable indispensable à une exploration US 

pertinente. 


Recommandations spécifiques pour la GVS 

proximale 

Position du patient 

Patient face à l’examinateur, jambe en rotation externe, talon 

posé et le poids du corps porté sur le membre controlatéral 

Étude des reflux proximaux 

Il faut systématiquement évaluer en débutant au pli de laine : 

— la jonction saphénofémorale et en particulier le statut des 
valves terminales et préterminales ; 

— les tributaires abdominales et/ou pelviennes ; 
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— les perforantes de cuisse ou de jambe ; 

— l’anastomose de Giacomini ; 

— analyser la lame ganglionnaire inguinale où des veines nor- 
males ou variqueuses peuvent siéger. 

Modalités de l'examen 

— Suivre la GVS et les tributaires sur toute leur longueur 
jusqu’à la cheville. Elle est facilement identifiée en mode B 
car elle circule dans un compartiment inter fascial (signe de 
l'œil). 

— Tester de proche en proche la compressibilité et le reflux. 

— Mesurer les diamètres au niveau de la JSF et le long du trajet 

de la GVS s’il existe un reflux. Plusieurs auteurs mesurent 

la GVS 3 cm au-dessous de la JSF. D’autres sites de mesures 

sont habituellement utilisés au niveau de la partie moyenne 

de cuisse et au genou. La mesure doit être faite au niveau du 

tronc en dehors d’une dilatation segmentaire. Les mesures 

de diamètres peuvent être une aide à la décision thérapeu- 

tique, pour choisir entre procédures endoveineuses (chimi- 

ques ou thermiques) ou chirurgie. 

La profondeur du tronc saphène par rapport à la peau peut 

être un élément important chez les candidats aux procédu- 

res endoveineuses thermiques. 

Ces mesures peuvent servir de référence pour le suivi de ces 

procédures. 

Il faut noter que ce document de consensus retient les réseaux dys- 

trophiques de la lame inguinale comme source éventuelle de varices 

et inclue leur analyse lors de l'exploration de la partie terminale. 

Si l'examen des tributaires abdominales (circonflexe iliaque 

externe et épigastrique superficielle) et génitales (pudendale 

externe) de la jonction saphénofémorale est nécessaire, il faut 

surtout garder à l’esprit que les varices des membres inférieurs 

peuvent être alimentées par une insuffisance veineuse pelvienne 

(se référer au chapitre spécifique de ce précis). 

Il faut donc savoir : 

— la suspecter devant des symptômes de congestion veineuse pel- 

vienne et une typologie de varice évocatrice ; 

— la confirmer par une exploration ultrasonore veineuse pelvienne ; 

—et rechercher les points de connexion entre le pelvis et les 

membres inférieurs. 


Recommandations spécifiques pour l'examen 
de la PVS 
Position du patient 
Patient debout, le dos face à l’examinateur, avec le genou 
légèrement fléchi, talon au sol et le poids reposant sur le 
membre opposé. 
Modalités d'examen 
Commencer à la face postérieure du genou. 
Utiliser une coupe transversale pour identifier la plupart des 
veines de la fosse poplitée. 
Déterminer si la JSP est présente. 
Si c’est Le cas, regarder la JSP en coupe longitudinale. 
— Rechercher un reflux ou une thrombose au niveau : 
— de la veine poplitée au-dessus et au-dessous de la JSP ; 
— l’abouchement des veines gastrocnémiennes ; 
— et la JSP. 
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— Déterminer si la JSP est incontinente avec un reflux de la 
PVS. Le reflux apparaît habituellement lors de la décontrac- 
tion ou du relâchement du mollet. Un reflux lors de la 
contraction ou la compression musculaire du mollet sug- 
gère un obstacle à la vidange veineuse (thrombose, com- 
pression permanente, positionnelle, etc.). 

— Si un reflux existe, mesurer le diamètre de la PVS, 3 cm au- 
dessous de la JSP ou au pli du genou et à mi-mollet en évi- 
tant les dilatations veineuses. 

— Mesurer le niveau de la JSP par rapport au pli cutané du 
genou. 

— La PVS peut rejoindre la veine poplitée au niveau de la face 
médiale, postérieure ou latérale de sorte qu’il est recom- 
mandé de noter sa position d’abouchement au niveau de la 
circonférence de la veine poplitée. Il est également impor- 
tant de préciser s’il existe un tronc commun avec les gastro- 
cnémiennes. 

— Si une sclérothérapie échoguidée est envisagée, repérer les 
artères et artérioles de proximité. 

— Rechercher les autres sources de reflux incluant : 

— une perforante de la fosse poplitée ; 

— une tributaire de la GVS ; 

— les veines pelviennes recherchées au niveau de la fesse ou 
du périnée ; 

— les prolongements de cuisse de la PVS ; 

— ou l’anastomose de Giacomini. 


Recommandations spécifiques pour l'étude 

des perforantes 

Au niveau de la cuisse, il est recommandé de rechercher sys- 
tématiquement les perforantes à la face médiale lors de l’exa- 
men de la GVS. 


Elles se trouvent habituellement dans les deux 1/3 inférieurs 
de cuisse. 


L'examen des perforantes au niveau des autres faces du mem- 
bre sera guidé par la varicose clinique. 


Au niveau du mollet, il est recommandé de rechercher les 
perforantes sur toute la circonférence du membre. 

Il faut savoir que, quel que soit le niveau, la totalité des per- 
forantes, compétentes ou non, ne sera pas détectée. 

Le diamètre des perforantes sera mesuré lors du franchisse- 
ment du fascia musculaire. 


La mesure du diamètre ne peut pas à elle seule distinguer les 
perforantes continentes des perforantes incontinentes. 


L'étude hémodynamique des perforantes se fera par le Doppler 
pulsé ou l'imagerie de flux Doppler couleur, lors de la com- 
pression des masses musculaires ou veineuses sous-jacentes 
ou lors de la contraction isométrique du mollet (manœuvre 
de Parana [25]). 

Le caractère bidirectionnel du flux enregistré lors de ces 
manœuvres est a priori pathologique mais les auteurs souli- 
gnent que : 

— certaines perforantes présentent des flux bidirectionnels 

chez des patients non variqueux ; 
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— que le reflux peut survenir pendant la compression ou la 
décompression des masses musculaires. Pour certains 
auteurs, seul ce dernier reflux serait pathologique. 


Étude du réseau veineux profond 

Le bilan veineux profond sera systématique à 3 niveaux : 

— veine fémorale commune ; 

— veine poplitée ; 

— et veines gastrocnémiennes. 

Il sera ensuite adapté en fonction des antécédents throm- 
boemboliques veineux du patient et des données de l’examen. 
Les modalités d'examen sont développées dans le chapitre 
« Ultrasons ». 


Organisation d'une exploration veineuse US 

La demande de l’examen doit être faite par le médecin qui a 

examiné le patient. 

Elle devra fournir les indications pertinentes pour guider 

Pexploration. 

Les indications d’une exploration veineuse peuvent être : 

— bilan de varices primitives ; 

— bilan de récidive variqueuse ; 

— bilan de troubles trophiques ; 

—autres manifestations comme des œdèmes des jambes ou 
des douleurs ; 

— bilan de malformations veineuses ; 

— suspicion de thrombose veineuse profonde aiguë. 

Les résultats seront hiérarchisés différemment selon le motif 

de exploration. 


Renseignements qui doivent apparaître 

dans le compte rendu 

Le compte rendu devra énoncer l'indication de l’investigation. 

L’inclusion des images échographiques dans le compte rendu 

est utile pour valider les résultats, mais la valeur dynamique 

de l'exploration US limite la valeur des images fixes. 

Le schéma et le rapport écrit sont les formes les plus utiles 

pour exprimer les résultats. 

Les enregistrements vidéo sont utiles dans un objectif de 

contrôle de qualité mais ne font pas partie en routine du bilan 

d'investigation. 

Le compte rendu devra détailler les informations concernant : 

— les reflux veineux et la présence des varices, ou d’autres 
aspects de la maladie veineuse ; 

— la présence d’une incontinence de chaque jonction saphène ; 

— l’extension du reflux à chaque tronc saphène ; 

— les anomalies morphologiques et hémodynamiques se rap- 
portant aux varices ; 

— dans le cas des récidives variqueuses, le traitement préalable, 
supposé et confirmé après les explorations ; 

—la mention des diamètres des veines malades, incluant les 
troncs saphènes et les perforantes, parfois utile dans le choix 
thérapeutique ; 

—les informations concernant la morphologie des veines 
hypoplasiques, atrésiques ou retirées lors d’une opération 
précédente ; 
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— les séquelles thrombotiques des veines profondes ou super- 
ficielles, en précisant l’état actuel de la veine, occlusion ou 
la recanalisation ; 

— la présence des veines profondes refluantes 


Objectifs du compte rendu 
Le but du compte rendu est la transmission au thérapeute, de 
la totalité des informations. 


Le compte rendu doit être aussi peu ambigu que possible. 


SCHÉMA DE LA CARTOGRAPHIE 


Il existe un consensus professionnel pour transmettre les 
informations anatomiques et hémodynamiques par le biais 
d’un schéma. 

Plusieurs types de schéma ont été proposés : 

— schéma avec la face antéromédiale des 2 membres inférieurs 
sur une même face et la face postérieure sur l’autre face ; 

— schéma avec les faces antéromédiale et postérieure d’un 
même membre sur une même face et l’autre membre sur 
l’autre face. L'intérêt de cette présentation est de mieux 
montrer les transferts des reflux et le passage des varices 
d’un territoire saphène à un autre ; 

— schéma avec le même principe mais avec 1 face supplémen- 
taire : la face latérale. L'avantage est évidemment d’être plus 
précis, l'inconvénient est d’alourdir la procédure ; 

— schéma « éclaté » où les 4 faces du membre sont accolées. 
Un quadrillage permet de segmenter chaque face en 3 
niveaux à la cuisse et 3 niveaux à la jambe. L'avantage est 
d’aider à la localisation des lésions, l'inconvénient est 
qu'une telle représentation peut dérouter les utilisateurs. 

Il n’est pas sûr qu’il faille imposer un type de schéma plutôt 

qu'un autre. 

L'important est qu’il soit suffisamment grand, suffisamment 

précis et de suffisamment simple et intuitif pour répondre au 

but fixé : la transmission complète de l’ensemble des informa- 
tions à tous les thérapeutes. 

Sur ce schéma, seuls les troncs veineux superficiels devront 

être représentés. 

Les codes utilisés sont en général très simples et intuitifs : 

— traits pleins pour les troncs veineux incontinents ; 

— traits discontinus pour les troncs veineux continents ; 

— la position des saphènes peut être pré-indiquée sur le schéma ; 

— le franchissement du fascia saphène peut être indiqué par 
un trait discontinu horizontal ; 

— les flux et leur sens sont indiqués par une flèche ; 

— les perforantes sont le plus souvent indiquées par un rond ; 

— le caractère continent ou incontinent de la perforante est 
donné par le sens de la flèche ; 

— les diamètres jugés importants peuvent être inscrits directe- 
ment sur le schéma en regard de la structure considérée ; 

— la localisation d’informations anatomiques ou hémodyna- 
miques jugées importantes peut être donnée en mesure cen- 
timétrique par rapport à des repères pré-indiqués, 

habituellement : 
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— le pli inguinal, 

— le pli du genou, 

— et le plan du sol. 
Et toutes autres informations difficiles à rendre simplement 
sur le schéma ou qui risquent de Palourdir inutilement, 
seront explicitées par un texte. 


ÉCHOMARQUAGE 


L’échomarquage est le second mode de transmission des 
données. 


Son objectif est donc de donner des informations directement 
utilisables par le thérapeute. 

Son développement va de pair avec la cure CHIVA, puisque 
la réussite de cette technique tient à la précision du niveau des 
ligatures-sections. 

Il a progressivement été utilisé lors des chirurgies d’exérèse. 
Sa place dans cette stratégie reste très variable selon les équi- 
pes : systématique pour certaines, réservé aux varicoses com- 
plexes, voire inutile pour d’autres. 

Dans tous les cas, il n’a de sens que si la cure chirurgicale est 
adaptée aux données anatomiques et hémodynamiques de la 
varicose, et totalement inutile dans le cadre d’une chirurgie 
systématique. 

Il est par essence uniquement préthérapeutique et essentielle- 
ment réservé à la chirurgie des troncs (éveinage) ou des tri- 
butaires (phlébectomies). 

Lorsque les techniques endoveineuses, qu’elles soient chimi- 
ques ou thermiques, ne s'intéressent qu’au tronc saphène, 
l'échomarquage n’est pas obligatoire car, l'introduction de la 
fibre ou la ponction sera échoguidée pendant la procédure. 


Organisation pratique de l'échomarquage 

Les modalités pratiques de l’échomarquage doivent être indi- 

quées aux patients dès la consultation chirurgicale qui fixe le 

jour opératoire. 

— éradication des poils avant le marquage, sur le ou les mem- 
bres opéré(s) ; 

— pas d'application de crème ou de gel sur le membre opéré, 
dans les 24 heures qui précèdent le marquage. 

Idéalement, il est pratiqué la veille ou l’avant-veille de l’inter- 

vention. 

Le marquage effectué le jour même de lintervention pourrait 

favoriser les tatouages par l’inclusion sous-cutanée des pig- 

ments frais du marqueur au niveau des micro-incisions. 

Modalités de l'échomarquage 

Le médecin vasculaire qui pratique le marquage doit connaî- 

tre la stratégie thérapeutique envisagée. 

Comme pour toute exploration veineuse superficielle, le 

patient est en orthostatisme sur un escabeau de phlébologie. 

Il existe 2 temps : 

— un premier temps clinique qui consiste à marquer toutes les 
varices visibles ou palpables. Il est généralement possible de 
marquer la quasi-totalité des tributaires. Le fait de ne plus 
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palper une varice indique souvent son passage dans le 

compartiment. Ainsi, en fonction de la forme anatomo- 

hémodynamique de la varicose et de l’adiposité du patient, 

ce temps peut représenter la majorité de l'examen ; 

le second temps est échographique : Il permet de compléter 

le bilan en précisant toutes les informations anatomiques 

ou hémodynamiques infracliniques : 

— statut hémodynamique des jonctions, des troncs saphènes, 

— distinction entre reflux terminal et préterminal, 

— présence d’un réseau dystrophique de la lame ganglionnaire, 

— anatomie de la jonction saphénopoplitée, 

— présence de perforantes, 

— présence d’une communication jonctionnelle résiduelle 
après chirurgie, 

— présence d’un tronc résiduel dans les compartiments 
saphènes après chirurgie. 

Comme pour la cartographie, tous les renseignements diffici- 

les à rendre simplement sur le schéma cutané feront l’objet 

d’un court rapport écrit. 


Quelles lésions marquer ? 
Dans le cadre d’une chirurgie d’exérèse adaptée, on pourra 
noter : 
— toutes les tributaires variqueuses qui sont destinées à être 
phlébectomisées ; 
— les troncs interfasciaux (GVS, PVS, saphène antérieure acces- 
soire de cuisse, anastomose de Giacomini) : 
—les segments incontinents (marqués en trait plein) pour 
en faire l’exérèse ou les préserver selon la tactique décidée, 
—les segments continents (marqués en traits discontinus) 
pour toujours les préserver ; 
— tous éléments susceptibles de gêner la bonne réalisation du 
geste envisagé. 
— les tributaires ou perforantes, même continentes, suscep- 
tibles de gêner l’invagination, 
— les dédoublements saphènes, les anneaux tronculaires, 
— les changements de trajectoires, les coudes qui pourraient 
générer des fausses routes lors de la montée du stripper, 
— les réseaux contournés, dystrophiques dans les compar- 
timents saphènes, souvent post-chirurgicaux, parfois 
primitifs ; 
— le franchissement du fascia saphène car la sanction théra- 
peutique peut varier : 
— phlébectomies pour les tributaires, 
— plutôt éveinage par invagination pour les troncs interfas- 
ciaux ; 
— les zones les plus propices, généralement une tributaire, pour 
contrôler un segment de tronc interfascial laissé en place. 


Codes utilisés 
Ils seront les mêmes que ceux de la cartographie papier. 


Il est en plus possible, lorsque, dans les varices évoluées, les 
tributaires se superposent en regard des troncs interfasciaux, 
d'utiliser des couleurs différentes. 
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Ces codes sont simples et intuitifs mais ils seront optimisés si 
explorateur et le thérapeute ont l'habitude de travailler 
ensemble. 


La finalité de l’échomarquage comme de la cartographie est 
donc la transmission sans distorsion des données anatomi- 
ques et hémodynamiques. 
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Insuffisance veineuse superficielle 





INSUFFISANCE VEINEUSE 
SUPERFICIELLE 





Clinique et score 





J.-F. Van Cleef 


L'examen clinique dans notre pratique quotidienne est 
orienté par le motif de consultation [1]. 


CLINIQUE 


Motif de consultation 

En premier lieu le médecin s’attache à préciser la demande du 
patient. Le plus souvent cette demande est liée à un symp- 
tôme fonctionnel, une demande esthétique ou une varice, 
plus rarement un œdème, un trouble trophique ou un ulcère. 
Parfois le motif est vague « j’ai une mauvaise circulation » ; il 
convient alors de faire préciser par la question : «une mau- 
vaise circulation, ça veut dire quoi pour vous ? ». 


Puis, il est nécessaire d’insister pour connaître un éventuel 
motif secondaire, parfois plus difficile à exprimer, comme un 
deuxième avis thérapeutique, un dépistage, une récidive après 
chirurgie, un acte non remboursé par les assurances, en 
posant la question «que désirez-vous, que souhaitez-vous 
réellement ? ». 

Ce préalable indispensable va permettre d’orienter au mieux 
la suite de l’examen, de répondre à cette demande et d’aug- 
menter la probabilité de satisfaire l'attente du patient. 


Examen clinique 

Interrogatoire initial 

Cet interrogatoire d’ordre général est destiné à constituer le 
dossier patient. Il est identique pour l’ensemble des patients. 
Il comprend nécessairement : nom, prénom, date de nais- 
sance, adresse, téléphone, profession, facteurs de risque athé- 
romateux, traitements, allergie, interventions chirurgicales, 
fractures, plâtres, antécédents de maladie thromboembolique 
y compris dans la famille, maladies particulières, et une éva- 
luation des facteurs de risque de linsuffisance veineuse super- 
ficielle [2, 3, 4, 5] à savoir : hérédité, âge, sexe, nombre de 
grossesses, grande taille, sédentarité/activité physique, obésité 
pour les classes cliniques C4 à C6. 

L’anamnèse en rapport avec le motif de consultation est faite 
à un stade plus tardif, au cours de l’examen clinique. 


Examen 

L'examen proprement dit commence avec un patient debout 
à 50 cm du sol sur un escabeau de phlébologie, membres infé- 
rieurs nus jusqu'à l’aine, sans pansement ou contention. 
L'examen se fait de bas en haut, des orteils à la taille, un mem- 
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bre après l’autre en relâchement musculaire et en demandant 
au patient de tourner 4 fois pour examiner les 4 faces. 

Puis l’examen se poursuit avec un patient allongé sur une 
table d'examen. 

Debout ou couché, l'éclairage des membres doit être extrême- 
ment puissant et multifocal afin de bien visualiser les vais- 
seaux et de limiter les ombres portées. 

Afin de refléter la réalité nous découpons l’examen clinique 
en fonction du motif de consultation tout en suivant le plan 
de la CEAP clinique [6, 7]. 


C0a : dépistage 

Classiquement, il s’agit d’un patient anxieux qui a besoin 
d’être rassuré. L’interrogatoire ne retrouve ni douleur ni 
œdème en fin de journée. 

L’insuffisance veineuse superficielle débute au niveau du genou. 
Si le pied est le point le plus déclive du sujet debout, il n’est pas 
le siège premier de varices. Ainsi, pour retrouver les premiers 
signes physiques de la maladie, l'observation est insistante en 
haut de jambe et en bas de cuisse, sans oublier la fosse poplitée. 
Ici l’inspection des membres et la palpation-percussion des 
4 axes: grandes et petites saphènes sont rigoureusement 
normales. 

Si besoin, à l'échographie, on mesure les diamètres des 4 axes, 
de la GVS à 5 cm au-dessus de l’interligne du genou et de la 
PVS à 5 cm sous le pli poplité. Ils sont le plus souvent infé- 
rieurs à 3 mm en dehors d’une dilatation valvulaire. 

Ces mesures de diamètre sont analysées en fonction des fac- 
teurs de risque d'IVS (insuffisance veineuse superficielle) afin 
de rassurer le patient, de corriger certains facteurs de risque, 
voire de le convoquer à une date ultérieure. 

À part : citons le dépistage systématique des varices vulvaires 
et périnéales, en position debout, qui est réalisé idéalement au 
6° mois de grossesse et un mois après l’accouchement. 


COs : Douleurs des membres inférieurs 
(lourdeurs de jambes) 

Les lourdeurs de jambes représentent un motif fréquent de 
consultation et sont classées dans les douleurs. 

D’après une étude française réalisée sur plus de 3 500 patients 
âgés en moyenne de 46 ans, les insuffisants veineux qui pous- 
sent pour la première fois la porte du médecin généraliste souf- 
frent d’abord de lourdeurs de jambe dans 70 % des cas [8]. 
L’interrogatoire revêt une importance considérable pour 
caractériser la douleur [9, 10]. Le patient est interrogé debout 
sur l’escabeau et doit montrer avec un seul doigt le point le 
plus douloureux et le trajet de cette douleur. 

Après avoir précisé cette première notion, notre préférence va 
à la question : « Et à la marche ? ». 

Le score suivant permet de caractériser la douleur de Pinsuffi- 
sance veineuse chronique : 

— lourdeur ou pesanteur ou sensation de gonflement (1 point) ; 
— phlébalgie ou prurit ou impatience (1 point) ; 

— aggravée par la chaleur, diminuée par le froid (1 point) ; 

— non aggravée par la marche (1 point). 


Pathologie veineuse chronique 





Si le score est supérieur à 2, le rapport de cette douleur avec 
une affection veineuse chronique est hautement probable ; s’il 
est inférieur à 2, l’imputabilité est improbable [11]. 

Les critères : douleur diffuse de membre et douleur augmen- 
tant en cours de journée ne sont pas assez spécifiques ; 
crampe, élancement, fourmillement, déchirure sont plutôt en 
faveur d’autres diagnostics [12, 13, 14]. 

Éléments en faveur du syndrome des jambes sans repos (SJSR) 
— Nécessité de bouger les membres + dysesthésie ou paresthésie. 
— Aggravation au repos, amélioration par la marche ou le 

mouvement. 

— Mouvements involontaires diminuant l’inconfort. 

— Aggravation le soir ou la nuit (insomnie d’endormissement). 
Cette affection touche 8 % de la population avec des antécé- 
dents familiaux dans 40 à 90 % des cas. 


Éléments en faveur d'une douleur rhumatologique 

— Point douloureux. 

— Douleur positionnelle ou liée à un mouvement. 

— Douleur mécanique le soir. 

— Douleur inflammatoire en deuxième partie de nuit. 

Éléments en faveur d'une douleur neurologique 

— Dysesthésie, fourmillements, décharge électrique. 

— Douleur sur un trajet nerveux ou concernant un territoire 
neurologique, en chaussettes. 

— Trouble objectif de la sensibilité (diapason, filament nylon). 

— Abolition d’un réflexe tendineux (achilléen, rotulien). 

Les douleurs avec claudication intermittente ont une autre 

origine : 

— canal lombaire étroit : soulagée par la position penchée en 
avant ou assise ; 

— artériopathie : sujet tabagique, pouls pédieux, IPS < 0,9 ; 

— veineuse : grosse jambe cyanosée liée à une thrombose profonde. 

À part, le « syndrome de la couette » 

Ce syndrome est lié à une intolérance à certains couchages 

trop chauds (couette ou édredon) laissant difficilement passer 

la vapeur d’eau. Le patient est obligé de mettre ses jambes 

hors de la couette au cours de la nuit. 
Au terme de l’examen clinique et paraclinique, l’origine de la 
douleur est le plus souvent parfaitement caractérisée. Si un doute 
subsiste, l'avis d’un rhumatologue ou d’un neurologue peut être 
utile, ou le port d’une compression peut être proposé pour affi- 
ner un diagnostic. 


C1 : télangiectasies et demande esthétique 

Cette demande est exprimée clairement ou sous-entendue chez 
un tiers des patients consultant en phlébologie. Il n’en demeure 
pas moins que les télangiectasies et veinules réticulaires 
(fig. 2-16) représentent le stade premier de PTVS et à ce titre ce 
motif de consultation permet d’en faire le bilan. Aussi l'examen 
cherche à éliminer un stade plus avancé de la maladie [15-22]. 
Les télangiectasies sont des dilatations intradermiques du plexus 
veineux sous papillaire. Visibles à l'œil nu, elles sont inférieures 
à 1 mm. Leur forme est fonction des données locales de circula- 
tion. Classiquement, on distingue les formes sinueuses, arbori- 
sées, en éventail, en araignée, en étoile ou ponctiformes. Leur 
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coloration dépend de la teinte de la peau, de leur diamètre, de 
leur profondeur dans le derme et du degré d’oxygénation de 
leur sang. Les télangiectasies rouges sont fines et superficielles. 
Elles sont isolées ou alimentées par une veine « nourricière » 
parfois visible sous bon éclairage ou par épiscopie en plaquant 
directement une source de lumière froide sur la peau en regard. 
Les télangiectasies s’effacent à la vitropression. 

Leur localisation est plus fréquente en face latérale de cuisse, 


en face médiale de genou, au niveau de la fosse poplitée et de 
la cheville (fig. 2-17). 





Figure 2-16. C1 : veinules et télangiectasies de la fosse poplitée. 





Figure 2-17. C1 : télangiectasies de la face latérale du mollet 
alimentées par une veinule sus-jacente. 


Insuffisance veineuse superficielle 





Elles apparaissent progressivement au cours de la vie, parfois 
à l’occasion d’une grossesse, d’une prise de poids importante 
ou d’une exposition aux UV. 

Leur survenue secondaire : « matting » à un traumatisme, une 

sclérose ou un éveinage est possible. 

Certains patients rapportent une disparition de leurs lour- 

deurs de jambe après sclérothérapie de leurs télangiectasies. 

Seules certaines télangiectasies apparues pendant la grossesse 

peuvent régresser spontanément pendant le premier mois du 

post-partum ; les autres ont tendance à persister ou à aug- 
menter spontanément. 

Les télangiectasies des membres inférieurs proviennent sou- 

vent de PIVS, les autres peuvent être congénitales ou acquises. 

Les formes congénitales peuvent s'inscrire dans les maladies 

suivantes : 

— maladie de Rendu-Osler ; 

— xeroderma pigmentosum ; 

— ataxie télangiectasie ; 

— angiome serpigineux ; 

— poïkilodermie ; 

— hypoplasie dermique en aires, etc. 

Les formes acquises peuvent être associées à : 

— prise de poids importante et rapide ; 

— grossesse ; 

— cirrhose et cancer hépatique ; 

— gloméruloéphrite chronique ; 

— endocardite ; 

— maladie de Vaquez ; 

— lupus, sclérodermie, etc. 

Les formes acquises cutanées sont les plus fréquentes : 

— peau sénile ; 

—atrophie après corticothérapie, radiodermite, exposition 
aux UV (ultraviolets) ; 

— traumatisme, éveinage, sclérose ; 

— capillarite chronique ; 

— télangiectasies essentielles. 

Dans les télangiectasies essentielles, citons les télangiectasies 

essentielles progressives. Elles constituent une forme assez 

rare mais que chaque médecin vasculaire rencontre au moins 
une fois par an, surtout dans sa forme de début ou localisée 
dite en « chaussettes rouges ». Ce syndrome survient chez la 
femme après 40 ans, se développe au niveau du dos du pied 
pour s'étendre progressivement en direction craniale. Il peut 
atteindre toute partie du derme, les muqueuses voire les 

conjonctives. Le syndrome des chaussettes rouges [23] (fig. 2-18) 

en est une forme localisée. Typiquement ce syndrome est 

bilatéral et comporte : 

— une sensation d’échauffement, de bouillonnement des jam- 
bes et des pieds, sensation augmentée par la chaleur ; 

— des télangiectasies très fines, très superficielles, en réseau 
réticulé et homogène, couvrant l’ensemble des téguments 
du dos des pieds, des chevilles et des jambes. La limite est 
parfois horizontale à quelques centimètres sous le genou 
donnant une impression visuelle de chaussettes rouges ; 
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Figure 2-18. Syndrome des chaussettes rouges : limite horizontale 
des télangiectasies. 


— le reste de l'examen est normal, sans varice ; il n’existe pas 
d’anomalie biologique ; 

— des formes unilatérales et des formes frustes, limitées à la 
région sus-malléolaire existent. 


C1 : veines réticulaires 

Veines ou varices réticulaires 

Elles ont un diamètre compris entre 1 et 3 mm. Elles sont la 
transition entre les télangiectasies et les varices. Elles sont 
avant tout inesthétiques. 

Certaines sont des veinules pathologiques comme les perles 
variqueuses et la couronne phlébectasique. 

Si ces dernières ne font pas partie des items de la classification 
CEAP, elles sont presque toujours associées à des varices 
importantes. 

« Perles variqueuses » 

Le patient âgé est inquiet à juste titre devant de petites dila- 
tions ampullaires saillantes, bleues foncées, de 1 à 2 mm 
recouverte d’une peau amincie, siégeant sur le pied ou en par- 
tie basse de jambe. Ces perles sont en rapport avec des varices 
sus-jacentes à rechercher systématiquement. Elles sont la 
cause fréquente de thrombose in situ et d’hémorragie impor- 
tante au moindre traumatisme. Le traitement des perles elles- 
mêmes et des varices attenantes est impératif du fait de leurs 
complications potentielles. 


Couronne phlébectasique (fig. 2-19) 


La corona phlebectatica paraplantaris consiste en l’associa- 
tion de dilatations vasculaires avec trois types de vaisseaux : 


— des télangiectasies intradermiques rouges ou bleues à dispo- 
sition radiaire, centrées par la malléole médiale ; 


Pathologie veineuse chronique 








Figure 2-19. Corona phlebectatica et perforante sus-jacente. 


— des veinules sous-cutanées responsables des « dilatations 
cupuliformes » qui déforment la surface cutanée ; 
— des capillaires érythrocyaniques, sous la forme de « taches 
de stase », qui s’effacent à la vitropression. 
La corona siège au niveau du cou-de-pied, prédomine le plus 
souvent dans la région sous-malléolaire médiale, mais peut 
s'étendre de manière circonférentielle autour du cou-de-pied. 
Elle est à différencier de certains mattings secondaires à un 
choc, un hématome, une thrombose veineuse superficielle 
par l’absence de veinules en relief; de certains bouquets de 
télangiectasies centrés par une perforante. Le caractère isolé 
permet donc cette différenciation. 
Les sujets variqueux présentant une corona phlebectatica ont 
un risque de trouble trophique 6 fois plus élevé à onze ans 
que ceux dont les varices ne s’accompagnent pas de ce signe. 
L'examen clinique et échographique recherche des varices 
sus-jacentes et notamment des perforantes jambières basses 
excentrées qui lui sont souvent associées [24, 25, 26]. 


C2 : varices 

Cliniquement, on distingue les varices tronculaires ou inter 
fasciales, d'inspection et de palpation difficile, des varices des 
branches accessoires ou sus-fasciales, plus superficielles, sou- 
vent bien visibles et palpables. 

Quatre veines ont un trajet inter fascial : la GVS, la PVS dans 
sa moitié supérieure, la partie haute de la saphène accessoire 
antérieure de cuisse et la partie basse de la grande anastomose 
intersaphénienne de Giacomini. Le seul examen clinique 
même chez le sujet mince ne permet pas toujours le diagnos- 
tic de varice tronculaire [27]. 

À l'inverse, les branches accessoires variqueuses sont saillan- 
tes en orthostatisme, bleutées sous la peau, avec un aspect 
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contourné. Ces branches dépendent d’un reflux tronculaire, 

d’une perforante ou d’une tributaire. 

La varicose des anastomoses intersaphéniennes permet qu’un 

reflux de tronc saphène se répercute d’un territoire saphénien 

dans l’autre. Il s’agit alors d’un vol de territoire, source de dif- 

ficultés pour retrouver la ou les origines d’un reflux. 

À la fin de cet examen clinique, une cartographie veineuse 

[28] est réalisée dans le dossier du patient. Cette cartographie 

sera confrontée aux résultats de l’examen écho-Doppler, 

modifiée et complétée par les mesures de diamètres veineux 

(fig. 2-20). 

Devant des varices importantes, il convient de rechercher les 

facteurs de risque [29] pour l’apparition d’un ulcère veineux 

qui sont : 

— obésité ; 

— dorsiflexion limitée de la cheville ; 

— tabac (à partir de 10 cigarettes par jour) ; 

— épisode de TVP ; 

- corona phlebectatica ; 

- modification cutanée de la jambe (dermite ocre, eczéma, 
hypodermite scléreuse, atrophie blanche). 


Diagnostic différentiel des varices 

Hernies piézogéniques de jambe 

Isolées ou bilatérales et souvent symétriques, ces petites tumé- 
factions bien circonscrites des faces antérieures et latérales de 
jambe sont visibles chez le sujet debout. Leur caractéristique est 
de se modifier au cours des mouvements musculaires. Elles dis- 
paraissent à la dorsiflexion du pied, en position couchée ou à 





Figure 2-20. Cartographie veineuse. 

À droite : varicose du tronc GVS à la cuisse et d'une branche sus-fasciale au mol- 
let. À gauche : varicose de la veine intersaphénienne de Giacomini alimentée par 
la GVS proximale, varicose tronculaire de la PVS qui donne une branche superfi- 
cielle à mi-mollet en direction de la malléole médiale. Index variqueux : 6 à droite 
et 8 à gauche. 


Insuffisance veineuse superficielle 





la compression manuelle. Il s’agit d’une saillie du tissu adipeux 
au travers d’une déhiscence fasciale. 


Tumeurs bénignes de l’hypoderme 

Certaines tumeurs sous-jacentes à une veine peuvent clini- 
quement avoir un aspect trompeur. L'examen écho-Doppler 
permet de conclure. 


Veines anormalement visibles 

La peau claire et fine permet de voir anormalement certaines 
veines. L'aspect ni tortueux, ni dilaté et l'absence de reflux au 
Doppler permet de les différentier des varices. De même les 
sujets maigres, anorexiques ou sous trithérapie qui présentent 
un panicule adipeux réduit ont des veines normales en relief. 


Veines du sportif 

Ici la dilatation des veines est en rapport avec une augmenta- 
tion du débit sanguin et une hypertrophie de la musculeuse 
pariétale de la veine. Ainsi chez les grands sportifs au panicule 
adipeux réduit, les veines superficielles apparaissent en relief. 
À l'arrêt de la pratique sportive, la fonte musculaire de la 
paroi peut entraîner leur transformation en varices. 


Fistule artérioveineuse 
Les fortes augmentations de débit et de pression sanguine peu- 
vent entraîner un développement anormal du réseau superficiel. 


Topographies particulières des varices 


Varices du pied 

Le pied est le point le plus bas de la circulation veineuse. Il 
n’est pas le siège premier de varices. 

Les varices du pied ne sont donc jamais isolées, elles sont tou- 
jours en rapport avec des reflux sus-jacents : reflux saphé- 
niens, reflux de perforantes jambières. 

La contribution au retour veineux de la semelle veineuse 
plantaire sous-dermique, constituée de vaisseaux minuscules, 
est physiologiquement insignifiante. 

Les troncs veineux plantaires, profonds, compris entre le plan 
osseux et le fascia, constituent un réservoir sanguin qui, com- 
primé par la main d’un explorateur, donne un flux sus-jacent 
bien détecté au Doppler. 


Cliniquement, les varices du pied intéressent les veines du dos 
du pied, réseau à mailles larges contenu en périphérie par les 
deux veines marginales, et les perforantes plantaires. L’ins- 
pection du sujet debout sur l’escabeau de phlébologie permet 
un diagnostic immédiat à la vue de ces veines volumineuses. 
La palpation élimine toute induration de thrombose superfi- 
cielle. 

Un examen complet (clinique et écho-Doppler) du ou des 
membres inférieurs s’impose à la recherche du ou des reflux 
sus-jacents. 

Souvent asymptomatiques, les varices du pied peuvent être le 
siège de douleurs parfois lancinantes, de démangeaisons, de 
difficultés au chaussage. 

Ces varices sont souvent accompagnées de télangiectasies 
rouges ou bleutées ; plus rarement de bulles variqueuses (per- 
les noires.) 
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On les distingue de : 

— la corona phlebectatica ; 

— l’angiome veineux congénital du dos du pied : son caractère 
isolé et présent dès l'enfance permet sa différenciation. On 
vérifie son caractère purement veineux à l’auscultation, à 
l'écho-Doppler couleur et au Doppler continu. On contrôle 
aussi l’absence de kyste synovial. En cas de gêne ou d’aug- 
mentation de taille de l’angiome, une phlébectomie ambu- 
latoire peut être programmée par un opérateur de grande 
expérience. 


Varices périnéales 

Elles doivent être recherchées systématiquement lors de l’exa- 
men clinique en position debout, imposant une inspection 
minutieuse au niveau de l’entrejambe et parfois en tendant la 
peau médiale de la cuisse. 

Très superficielles, leur diagnostic est facile. 

Elles peuvent être associées à des varices pelviennes. 

Elles sont souvent secondaires à une grossesse [30] ou à une 
crossectomie. 

Elles peuvent être à l’origine d’un reflux tronculaire de la 
GVS, alors que la jonction saphénofémorale est continente. 
Ce vol de territoire peut être la cause d’erreurs de cartogra- 
phie veineuse et de stratégie thérapeutique. 

À la face postérieure de la cuisse, ces varices peuvent s'étendre 
jusqu’à la marge anale. 


Varices vulvaires 

Classiquement les varices vulvaires apparaissent au 5° mois de 
la deuxième grossesse. Elles sont présentes chez 10 % des 
femmes enceintes. Par pudeur les femmes en parlent peu et 
elles ne sont pas suffisamment recherchées en position 
debout à l’examen médical du 6° mois de grossesse et du pre- 
mier mois après la délivrance. Elles sont le plus souvent 
asymptomatiques. Douleurs, prurit, dyspareunies, gêne à la 
marche sont possibles pendant la grossesse. Thrombose et 
hémorragie restent rares. 


Varices abdominales 
Rarement isolées, elles doivent faire rechercher une throm- 
bose ou une atrésie iliaque ou cave. 


Varices de l'enfant et du sujet âgé 

Hyperplasie des parois veineuses, turgescence veineuse sont 
détectables chez 10 % des enfants de 10 ans et plus de 2 % de 
ces enfants présentent déjà des reflux de la GVS. Ce pourcen- 
tage de reflux augmente avec l’âge pour être de 20 % à 30 ans. 
Classiquement les enfants « variqueux » semblent préférer les 
positions allongées pour lire, travailler ou regarder la télévision. 
Les complications des varices, fréquentes chez le sujet âgé, sont 
une grande cause de dégradation de leur qualité de vie et de la 
perte de leur autonomie. Cette potentialité impose un suivi cli- 
nique attentif et une éradication des varices pathogènes. 
Récidive variqueuse après chirurgie 

La récidive est la présence de veines variqueuses au niveau 
d’un membre inférieur précédemment opéré des varices, 
ayant bénéficié ou non d’un traitement complémentaire. 
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Cela inclut les varices résiduelles et les varices nouvellement 
apparues, liées au geste chirurgical ou liées à l’évolutivité de 
la maladie. 

La classification REVAS publiée en 2000 est issue d’une réu- 

nion de consensus et nous aide dans notre démarche clinique. 

Elle présente 6 items : 

— topographie des sites de récidives (aine, cuisse, fosse popli- 
tée, jambe, autre) ; 

— source de la récidive (absente, pelvienne ou abdominale, 
jonction saphénofémorale, perforantes de cuisse, jonction 
saphénopoplitée, perforantes poplitées, veines gastrocné- 
miennes, perforantes de jambe) ; 

— reflux : probable R+, incertaine R, peu probable R- ; 

— nature des sources du reflux (site opéré — site non opéré) ; 

— contribution: existe-t-il un tronc saphène incompétent 
(GVS sus-gonale (fig. 2-21), GVS sous-gonale, PVS, aucune 
saphène) ? 

— facteurs prédisposants (général : hérédité, grossesse, traite- 
ment hormonal ; spécifique : insuffisance veineuse profonde, 
syndrome post-thrombotique, compression de la veine ilia- 
que, angiodysplasie, dysfonction des pompes musculaires). 

Pour répondre à ces 6 items, l'examen est clinique et écho- 

Doppler. 

En consultation devant un patient présentant une récidive 

[31] nous nous posons d’emblée trois questions : 

— S'agit-il de varices essentielles ? Devant un échappement au 
traitement, avons-nous fait au départ le bon diagnostic, 
s'agit-il réellement de varices essentielles ? Depuis l’interven- 
tion existe-il des facteurs prédisposants locaux comme une 
TVP ou une fistule artério veineuse (6° item de la classifica- 
tion REVAS) ? Cette recherche impose un écho-Doppler. 





Figure 2-21. C2 : varice sus-gonale en face médiale. 
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— Quel est le degré de confiance du patient dans les traitements 

(éveinage, sclérose, etc.) ? Quel est l’état d’esprit du patient suite 

à cet échec thérapeutique ? Le plus simple est de lui demander 

si l'intervention s’était bien passée pour aborder le sujet. En 

fin de consultation, si le traitement indiqué est à l'opposé des 
désirs du patient, nous aborderons ce problème de confiance. 
— Quelle est la nouvelle cartographie veineuse ? I convient bien 
sûr d'établir cette nouvelle cartographie pour ce nouvel état 
des lieux et d’essayer de comprendre le mécanisme et 
l'importance de la récidive pour proposer au mieux une 
stratégie thérapeutique. Cette cartographie permet de 
répondre aux 5 premiers items de la classification REVAS. 

Même si l'examen clinique se fait toujours des orteils à la 

ceinture, nous allons suivre ici la topographie REVAS : 

— aine : noter la localisation exacte de la cicatrice de crossec- 
tomie, des varices sus-fasciales, rechercher par la palpa- 
tion percussion une crosse en place. Rechercher aussi à 
lentrejambe des varices pelviennes résiduelles ou secon- 
daires à la crossectomie. L'absence d’un intervalle libre 
après l'intervention est en faveur d’une varice résiduelle ; 

— cuisse: l'examen recherche des perforantes, des varices 
sus-fasciales, un développement anormal de la saphène 
accessoire antérieure de cuisse ou de la SAPC... ; 

— fosse poplitée : le cavernome est d’un diagnostic facile. Il est 
constitué d’un amas d’ectasies veineuses multiples, de 
dimensions variables, de parois fines et fragiles. Ce caver- 
nome au voisinage d’une cicatrice est parfaitement visible 
et palpable. Ce cavernome est plus rare au niveau de laine. 
Nous recherchons aussi par la palpation percussion une 
crosse en place, des perforantes de la fosse poplitée… ; 

— jambe: on note la ou les cicatrices (stripping long ou 
court) et leurs varices attenantes. Parfois une varice sem- 
ble sortir d’une contre incision. 

Notre attention se porte sur les perforantes excentrées du tiers 
inférieur de jambe en face médiale et à mi mollet en face pos- 
térieure (fig. 2-22). 





Figure 2-22. C1 : télangiectasies de la face médiale de la cuisse 
alimentées par une perforante. 


Insuffisance veineuse superficielle 





Au terme de cet examen clinique, la cartographie commence 
à se mettre en place, elle sera complétée par l'examen écho- 
Doppler. 

L'analyse de cette cartographie permet fréquemment de 
retrouver, dans un même territoire opéré, des varices qui 
résultent de plusieurs mécanismes de formation : résiduel, 
collatéralité, néogenèse et évolutivité de la maladie. 


C3 : œdème 

Devant ce motif fréquent de consultation, il convient de poser 

la question : actuellement vos jambes sont-elles gonflées ? 

Cela permet de quantifier ce signe clinique cutané objectif et 

de le différentier d’une sensation de gonflement. 

La mesure des diamètres en cm quantifie ce signe objectif. Les 

mesures se font : 

— au-dessus des malléoles : périmètre minimal ; 

— aux mollets : périmètre maximal ; 

—aux cuisses: 15cm au-dessus du bord supérieur de la 
rotule. 

On en profite pour mesurer les hauteurs pour la prescription 

de compressothérapie : 

— distance sol-pli poplité ; 

— distance sol-entrejambe. 

Classiquement sont en faveur d’un œdème lié à une insuffi- 

sance veineuse chronique superficielle : 

— œdème périphérique, souvent asymétrique, respectant les 
orteils ; 

— à prédominance vespérale ; 

— disparaissant par la position déclive, la compression, les 
médicaments veinoactifs. 

L'examen clinique recherche une varice importante en rap- 

port avec cet œdème. 

L’étiologie des œdèmes uni ou bilatéraux n’est pas univoque 

et est développée dans le chapitre sur les lymphædèmes. 

Face à un patient porteur d’un lipædème et ayant un discours 

de «rétention d’eau» et de «problèmes circulatoires », 

l'échographie a un intérêt pédagogique pour permettre à ce 

dernier de visualiser les plages de graisse, blanches à l'écran. 

L’œdème du voyageur lié à une immobilité en position assise 

et à un climat chaud est parfois associé à une sciatalgie. Cette 

association douleur-ædème, trompeuse, impose parfois d’éli- 

miner une thrombose. 


C4 : troubles trophiques 

Il s’agit d’altération de la peau (épiderme, derme, hypo- 

derme) et des tissus cellulaires sous-cutanés. 

On distingue les : 

— troubles réversibles (C4a) : eczéma, pigmentation ; 

— troubles irréversibles (C4b) : hypodermite scléreuse (lipo- 
dermatosclérose), atrophie blanche. 

Les complications cutanées de l’IVS sont généralement peu 

spécifiques. Ainsi devant un motif cutané de consultation, 

si Pexamen ne retrouve pas une varicose importante sus- 

jacente, il convient de rechercher activement une autre 

étiologie. 
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Eczéma variqueux 

Typiquement, il s’agit, souvent à la face antéromédiale de la 
jambe, d’un eczéma localisé en regard d’une varice sus-fas- 
ciale bien visible. L’eczéma est une dermatose prurigineuse, 
érythémato-vésiculeuse, plus ou moins suintante, en nappes 
ou en placards. Il résiste aux crèmes corticoïdes ou récidive, 
mais guérit rapidement après éradication de la varicose et/ou 
le port d’une compressothérapie. 


Par ailleurs, l’eczéma est une dermite inflammatoire fré- 
quente, favorisée dans l’'IVS par la stase qui peut prendre de 
multiples aspects peu spécifiques : citons une forme périulcé- 
reuse liée aux topiques ou aux bactéries, un eczéma de 
l’avant-pied lié à une mycose des ongles ou des orteils, un 
eczéma sus-malléolaire médial qui s'étend en nappe sur 
l’ensemble de la jambe, un eczéma jambier de contact qui 
devient disséminé au haut du corps... Ce polymorphisme 
semble peu spécifique de PIVS. 

Dermite ocre 

Elle est formée de petites tâches brunes ou de grandes nap- 
pes coalescentes, émiettées à leur périphérie, rouges pour- 
pres, puis brunes. Elle siège à la face antéro-externe de la 
jambe, en partie basse ou parfois en regard d’un trajet vari- 
queux. Cette dermite est précédée d’un purpura pétéchial ne 
s’effaçant pas à la vitropression dû à une extravasation de 
globules rouges. 


Cette angiodermite purpurique et pigmentée de Fabre et 
Chaix est due à une double pigmentation d’hémosidérine et 
de mélanine. Le stade de purpura et de dermite ocre coexiste 
donc souvent. 


En l'absence de varicose importante, on évoquera les pigmen- 
tations post-lésionnelles, les colorations iatrogènes (après 
sclérothérapie par exemple) et les purpuras aux nombreuses 
étiologies. 

Hypodermite scléreuse 

Cette dermite touche avant tout le sujet féminin, de la cin- 
quantaine, en surpoids et présentant une pathologie vei- 
neuse [32]. 


Classiquement irréversible, l’hypodermite scléreuse débute à 
la face médiale de jambe, en sus-malléolaire par un placard 
dur, rose, infiltré adhérant au plan profond. Ce placard 
s'étend naturellement vers le haut et de manière circonféren- 
tielle pour créer au maximum une guêtre scléreuse dite en 
«bouteille de champagne ». À ce stade la peau est lisse, dure, 
fine, brillante, parfois pigmentée, bigarrée et impossible à 
plisser. 


Parfois des varices « canyon » sont visibles en creux et palpa- 
bles sous la surface de la guêtre. 


Cette inflammation chronique peut être associée à une rétrac- 
tion ou un raccourcissement du tendon d'Achille, ce qui 
diminue la dorsiflexion de la cheville et aggrave l’IVS. 


Au stade aigu, cette hypodermite est donc une urgence médi- 
cale afin de préserver la fonctionnalité du membre et l’inté- 
grité de la peau. 


Pathologie veineuse chronique 





L'absence d’adénopathies, d’érythème franc et de fièvre per- 
met de différencier l’hypodermite de l’érysipèle ou d’une cel- 
lulite aiguë. Néanmoins la décompensation aiguë de 
lPhypodermite scléreuse peut être difficile à différencier d’une 
infection. 

De même la différenciation entre hypodermite et thrombose 
veineuse saphénienne ou tibiale basse au stade de début d’un 
placard inflammatoire sus-malléolaire peut être difficile, 
’écho-Doppler aidant au diagnostic différentiel. 


Atrophie blanche 

Souvent périmalléolaire, l’atrophie blanche commence par 
des macules purpuriques qui évoluent vers des cicatrices 
blanches, lisses et déprimées, entourées par des télangiectasies 
et une couronne pigmentée. Plus fréquente chez la femme, 
elle peut se compliquer d’ulcérations (voir ulcère). 

En l'absence d’une hyperpression veineuse (IVS ou post- 
thrombotique), il convient de rechercher une connectivite, 
une péri artérite noueuse, tout en sachant que la forme idio- 
pathique de la femme jeune est rare. 

Ces atteintes dermiques scléro-rétractiles sont à différencier 
des zones cicatricielles d’un ancien ulcère. 


C5 : ulcère cicatrisé 

Sus-malléolaire en face médiale de jambe, la cicatrice d’un 
ulcère pose peu de problème diagnostique. Le tissu cicatriciel 
blanchâtre, à ne pas confondre avec une atrophie blanche, est 
souvent entouré d’une zone pigmentée. 

Parfois il faut convaincre le patient de laisser la peau à Pair 
pour permettre la désquamation physiologique de la peau. 
L'examen clinique va à la recherche des facteurs de récidive 
d’un ulcère à prédominance veineuse, à savoir : des varices en 
place, résiduelles ou récidivées, des veinules péri ulcéreuses, 
une modification cutanée de la jambe, un surpoids, un taba- 
gisme, une inactivité physique et une limitation de la dorsi- 
flexion du pied. Ces facteurs doivent impérativement être 
corrigés dans la mesure du possible, les varices et les veinules 
doivent être complètement éradiquées. Le port d’une com- 
pressothérapie à vie est discuté. 


C6 : ulcère de jambe 

L’ulcère variqueux ouvert ou actif est le stade clinique le plus 
évolué de la maladie veineuse chronique [33, 34]. Un ulcère 
variqueux de la jambe, actif ou guéri est présent chez 1 % de 
la population des pays développés. 

Les ulcères variqueux sont généralement douloureux et affec- 
tent la qualité de vie. 

La dépression, l’isolement social, la perte de la notion 
d'hygiène corporelle et vestimentaire peuvent aboutir à une 
véritable « clochardisation » du patient porteur d’un ulcère 
variqueux ouvert. 
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Il s’agit donc d’une véritable urgence médicosociale (voir cha- 
pitre ulcère de jambe). 


SCORES CLINIQUES 
Peu de scores sont spécifiques de lTVS. 


Douleur 
Le score clinique pour caractériser une douleur veineuse a été 
vu ci-dessus au chapitre COs. 


Les mesures d'intensité des douleurs de lIVS ne sont pas spé- 
cifiques. Pour ces mesures les échelles analogiques sont cou- 
ramment utilisées. 

On en rapproche les questionnaires de qualité de vie [35, 36] 
comme ceux de Launois ou de Franks [37, 38]. 


Varices 
Les items de la CEAP ne sont pas mesurables. La CEAP n’a 
pas été conçue pour permettre une évaluation chiffrée de la 
maladie. 


Pour une évaluation chiffrée, il faut lui adjoindre des scores 
de sévérité. 

Actuellement, nous n'avons pas de score unanimement 
reconnu pour quantifier les varices : le C2 de la CEAP. Ce 
score manque cruellement pour l’évaluation des traitements 
d’éradication des varices (éveinage, sclérose, etc.) Pour cette 
quantification, il a été proposé de mesurer le plus grand dia- 
mètre variqueux [39, 40] ou encore, après avoir réalisé une 
cartographie « peau à plat » sur quadrillage, de compter pour 
un point chacun des 28 quadrilatères présentant au moins 
une varice pour en déduire un index variqueux pour chaque 
membre inférieur [41] (cf. fig. 2-20). 


Insuffisance veineuse chronique 
Un score de sévérité a été ajouté à la CEAP , il concerne l’IVC. 
Ce score est basé sur 3 éléments : 


— anatomique: on compte pour un point le nombre de seg- 
ments affectés des 18 segments anatomiques de la CEAP. Ce 
score mélange donc les veines abdominales, les veines 
superficielles, musculaires et profondes des membres infé- 
rieurs sans oublier les veines perforantes ; 

— clinique : on cote de 0 à 3 chacun des 10 signes ou symp- 
tômes suivant: douleur, varices, œdème, pigmentation 
cutanée, inflammation, induration, nombre d’ulcères 
actifs, durée de l’ulcère actif, taille de l’ulcère actif, com- 
pressothérapie ; 

— invalidité: de 0 à 3, de asymptomatique à impossibilité de 
travailler même avec une compression. 

Ce score de sévérité s’il prend bien en compte l’ensemble de 

la maladie veineuse, est peu spécifique pour évaluer les traite- 

ments d’éradication des varices et leurs récidives. 


Insuffisance veineuse superficielle 
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TRAITEMENT MÉDICAL DE L'INSUFFISANCE 
VEINEUSE CHRONIQUE (SYNDROME 
POST-THROMBOTIQUE EXCLU) 


P. Carpentier 


Le traitement de l’insuffisance veineuse superficielle ne se 
limite pas à la destruction des varices, qui n’est d’ailleurs pas 
toujours impérative, mais il comporte toujours un volet 
médical qui comporte plusieurs composantes. 


En matière de pathologie veineuse chronique, 
informer, c'est déjà traiter 

Fréquentes et le plus souvent bénignes, les affections veineu- 
ses chroniques risquent de paraître banales au médecin, alors 
qu’elles sont sources, chez les patients qui consultent, 
d’inquiétudes et d’attentes fortes souvent peu ou mal expri- 
mées. Le risque de décalage entre les perceptions du patient 
et celles de son thérapeute est donc élevé, et ce dernier doit 
s'attacher à bien comprendre la demande du patient, le plus 
souvent formulée autour des symptômes veineux ou de la 
gêne esthétique, mais qui s’accompagnent presque toujours 
d’une inquiétude pronostique. Celle-ci n’est pas toujours 
exprimée par le patient, mais elle n’en est pas moins très sou- 
vent au premier plan de ses préoccupations : les symptômes 
isolés sont-ils annonciateurs de varices, celles-ci risquent-elles 
de se rompre, d'entraîner un ulcère, une phlébite, une embo- 
lie pulmonaire ? Une enquête systématique [1] nous a même 
montré qu'environ un patient sur six craignait que sa « mala- 
die de la circulation » n’entraîne un infarctus du myocarde ou 
un accident vasculaire cérébral. 


L’interrogatoire doit donc préciser les attentes du patient, 
mais aussi ses craintes et ses représentations de la maladie, et 
la prise en charge doit toujours comporter également un 
temps d’information pronostique qui requiert évidemment 
un diagnostic clinique précis, étayé au moindre doute par 
’écho-Doppler. Ce temps d’information a une réelle valeur 
thérapeutique, tant il est vrai qu’une inquiétude aggrave tou- 
jours la perception des symptômes et le vécu d’une gêne 
esthétique. Il peut permettre d'éviter une médicalisation 
excessive dans nombre de cas. 


Hygiène veineuse, socle commun indispensable 

à la prise en charge de tous les patients veineux 
Les comparaisons géographiques [2] comme les études généti- 
ques [3] ont montré l’importance du mode de vie dans la 
pathogénie des varices. Le manque d’activité physique et sans 
doute le surpoids en sont en partie responsables [4]. Malgré 
Pabsence de démonstration expérimentale, il est logique de 
proposer au patient de contrôler ces facteurs également dans le 
cadre d’une prévention secondaire ou tertiaire. Il est habituel- 
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lement conseillé également d’éviter l'exposition solaire, mais 
celle-ci induit surtout des télangiectasies intradermiques. 


Pour ce qui concerne les symptômes veineux, on retrouve sur 
le plan épidémiologique, le rôle délétère de la sédentarité, et 
notamment des positions assise prolongée ou debout immo- 
bile au travail [4] ; la cédation à la marche est d’ailleurs l’un 
des critères diagnostiques proposés pour les douleurs veineu- 
ses [5] ; celle-ci doit être de bonne qualité, avec un chassage 
inadéquat (pied bien maintenu par la chaussure et absence de 
hauts talons). La chaleur ambiante aggrave aussi les douleurs 
veineuses [5], et les patients se trouvent souvent soulagés par 
Papplication de douches froides sur les jambes. 


L'œdème veineux est essentiellement orthostatique, et le 
décubitus, au mieux avec les pieds du lit relevés de quelques 
centimètres, permet le plus souvent sa résorption nocturne. 
Mais toute diminution, même partielle, de la pression vei- 
neuse des membres inférieurs est bénéfique, comme de suré- 
lever les pieds d’une vingtaine de centimètres lors du travail 
prolongé en position assise. Cette proposition peut également 
être faite pour améliorer les symptômes veineux. 


Rééducation vasculaire de l'insuffisant veineux 
Dans les formes sévères avec retentissement cutané, l’hygiène 
veineuse ne suffit pas. Si une correction hémodynamique 
n’est pas possible, la compression élastique s'impose (cf. cha- 
pitre spécifique), mais celle-ci n’est efficace que lorsqu’elle 
s'accompagne d’une déambulation qui active la pompe 
veineuse du mollet. La marche doit donc être de bonne qua- 
lité, avec un déroulement du pied sur le sol, et un débatte- 
ment de la cheville. 


Dans ce cadre, la rééducation est souvent utile pour réappren- 
dre au patient à marcher de manière efficace pour sa circula- 
tion veineuse avec sa compression. Elle devient véritablement 
indispensable s’il existe une pseudo-ankylose de la cheville 
liée à l’'hypodermite, qui bénéficie de massages en « mobilisa- 
tion tissulaire ». Elle a également pour objet d'améliorer les 
problèmes orthopédiques indépendants de la pathologie vei- 
neuse mais fréquemment associés, et qui limitent l'efficacité 
veineuse de la marche: troubles de la statique plantaire, 
gonarthrose, etc. 


Elle pourra également être associée à une rééducation respi- 
ratoire, pour que le patient puisse retrouver une respiration 
abdominale ample qui aide au retour veineux en décubitus. 


Ces formes sévères peuvent bénéficier d’une balnéothérapie 
qui améliore les différents facteurs que nous venons de 
décrire, facilite les apprentissages. Celle-ci peut prendre la 
forme d’une cure thermale dans l’une des stations spécialisées 
dans cette pathologie, qui constituent un cadre idéal pour 
l’organisation d’une véritable éducation thérapeutique struc- 
turée du fait du grand nombre de patients présentant des pro- 
blèmes similaires, et de leur disponibilité pendant le temps de 
la cure [6] (voir chapitre spécifique). Cette éducation porte 
essentiellement sur la connaissance de la maladie et de ses 
traitements, mais aussi sur le savoir faire et sur la motivation 
concernant l'hygiène veineuse et le traitement compressif. 
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Traitement des symptômes veineux 

Les symptômes veineux gênants peuvent souvent être notable- 
ment améliorés par une bonne hygiène veineuse, qu’il y ait ou 
non des varices associées. Ces dernières n’en constituent le plus 
souvent, qu'un facteur aggravant, leur destruction n’entraînant 
qu'une amélioration partielle des douleurs. Deux options 
s'offrent pour traiter ces symptômes : la compression élastique, 
qui s'impose naturellement s’il existe déjà ou s’il y a un risque 
de survenue de troubles trophiques, ou la prescription d’un 


médicament veinotrope, produits qui agissent essentiellement 
comme des antalgiques veineux (voir chapitre spécifique). 


Conclusion 

Loin d’être un problème facile à régler, la demande de prise en 
charge d’une insuffisance veineuse superficielle nécessite non 
seulement de savoir en faire un diagnostic précis, mais aussi des 
connaissances techniques concernant les différents types de 
traitements, notamment des traitements physiques, et un 
savoir faire pédagogique, avec une bonne qualité d’écoute. 
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SCLÉROTHÉRAPIE 


C. Hamel-Desnos — L. Moraglia — A.-A. Ramelet 


Introduction, historique et prérequis 

La technique de la sclérose, progressivement élaborée au 
xIX® siècle, a révolutionné le traitement des varices dès 1920. 
Pendant une cinquantaine d’années, elle a constitué la seule 
alternative à la chirurgie hospitalière. Après une phase de 
déclin, la sclérose (ou sclérothérapie) connaît un spectacu- 
laire renouveau grâce à l’introduction de l’échosclérothérapie 
et de la sclérothérapie à la mousse, ce qui lui permet de 
s'imposer dans de nombreuses indications. 

Le terme de sclérothérapie aurait été proposé par un pionnier 
de la phlébologie nord-américaine, Hyman Irving Biegeleisen 
(1904-1991) [1]. Dans ce chapitre, nous utiliserons également 
le terme « ablation chimique » (AC), selon la dernière remise 
à jour de la terminologie internationale [2]. 

Définition 

La sclérothérapie est un traitement des varices consistant à 
injecter une substance lésant l’endothélium veineux pour 
obtenir progressivement la destruction de la paroi veineuse 
par fibrose. 

Rappel historique 

Des rapports anecdotiques décrivent déjà au XVII‘ ce que l’on 
peut considérer comme les premières injections sclérosantes : 
Esholtz (1667), Zollikhofer (1682), etc. L'invention de la 
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seringue par Pravaz (1791-1853) permit l'injection de solu- 
tions « irritantes » et « coagulantes » dans les anévrismes, puis 
dès 1853 dans les varices : perchlorure de fer (1851), solution 
iodo-tannique (1854), alcool à 5 % (1878), acide phénique 
(1904), solution iodo-iodurée (1906), sublimé de mercure 
(1916), glucose hypertonique (1917), salicylate de soude 
(1919), sulfate de quinine (1922), solution saline hypertoni- 
que (1929), morrhuate de soude (1930), glycérine chromée 
(1931), oléate d’éthanolamine (1937), tétradécylsulfate de 
soude (1946), lugol sodique (1959), polidocanol (1966), asso- 
ciation dextrose-solution saline hypertonique (1969). 


Traitement de choix des varices, en particulier en France et 
dans les pays germanophones, la sclérothérapie a connu une 
période de déclin lors du développement de la chirurgie vei- 
neuse, puis de la phlébectomie ambulatoire selon Muller. Les 
controverses entre tenants de la chirurgie et de la sclérothéra- 
pie ont souvent été homériques. Néanmoins, la sclérothérapie 
est toujours demeurée le traitement de choix des télangiecta- 
sies et des veines réticulaires. 


Des artifices techniques ont été régulièrement développés 
pour améliorer les résultats de la sclérothérapie et diminuer 
ses effets secondaires. La diffusion et la dilution trop rapide 
du liquide lors de l’injection posent problème. D’une part, le 
liquide ne doit pas être trop concentré pour ne pas faire cou- 
rir de risques de nécroses locales ou de complications à dis- 
tance, d’autre part le flux sanguin va le diluer rapidement, 
limitant la possibilité d’altérer la paroi veineuse de la varice. 


Pour remédier à ce problème, il a été proposé de secouer le 
flacon de sclérosant ou la seringue pour obtenir de lécume 
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(1939, 1944). La technique « air-block» (1944) consiste à 
injecter 0,3 à 0,5 ml d’air avant le sclérosant en reculant légè- 
rement le piston de la seringue avant la ponction. Ce procédé 
diminue le risque d’une injection paraveineuse (mieux perçue 
par le praticien), limite la dilution du sclérosant, freine sa dif- 
fusion dans la veine, ce qui permet d'augmenter le temps de 
contact entre le sclérosant et l’intima. La technique « air- 
block » n’a de sens que si le diamètre de la veine est inférieur 
à 8 mm et que le patient est allongé. 

Plusieurs auteurs rapportèrent ensuite des techniques de 
fabrication de bulles et de mousse [3], mais c’est à partir de 
1995 que la mousse suscita réellement un vaste engouement 
et de nombreux travaux de qualité. 

Parallèlement, le développement de l'échographie veineuse 
incita des pionniers (1986) [4] à injecter l’agent sclérosant 
(puis la mousse) sous contrôle échographique (échosclérothé- 
rapie). Les indications de la sclérothérapie se multiplièrent dès 
lors, les nouvelles règles de la médecine factuelle permettant de 
démontrer le bien-fondé de cette fantastique évolution. 
Prérequis (exigences préalables) 

La sclérothérapie requiert une formation alliant une bonne 
connaissance des affections veineuses chroniques et une expé- 
rience certaine en écho-Doppler vasculaire. La cartographie 
est un préambule indispensable avant tout projet thérapeuti- 
que non conservateur d’une maladie variqueuse. « La scléro- 
thérapie demande une formation appropriée ; elle ne doit pas 
être pratiquée de manière occasionnelle mais demande un 
exercice suivi dans le temps » (rapport Anaes — 2004). 


Sclérosants 


Classification des sclérosants 

On distingue trois classes d'agents sclérosants, osmotiques, 

détergents et irritants chimiques. 

Classification des sclérosants et mode d’action : 

— osmotiques (solution glucosée ou saline hypertonique). La 
déshydratation et la destruction des tuniques de la paroi 
veineuse sont assez lentes, ce qui limite ces préparations au 
traitement de vaisseaux de petit calibre. Les préparations 
osmotiques ne doivent pas être diluées, car elles perdent 
alors leur efficacité ; 

— détergents (lauromacrogol ou polidocanol, tétradécylsulfate 
de sodium). La dissolution de la membrane cellulaire endo- 
théliale, suivie de l’altération de la média et de l’adventice 
sont rapides et proportionnelles à la concentration du sclé- 
rosant et sa forme, liquide ou mousse (fig. 2-23 à 2-26) ; ces 
substances peuvent en effet être transformées en mousse 
par différents artifices ; 

—irritants chimiques (iode, glycérine chromée). Les cellules 
endothéliales sont dénaturées par un effet toxique. 

Les sclérosants peuvent aussi être classés en fonction de leur 

force d’action : 

— majeure (iode, tétradécylsulfate de soude) ; 

— moyenne (salicylate de soude, polidocanol) ; 

— mineure (glycérine chromée, polidocanol faiblement 
concentré). 
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Figure 2-23. Cellules d'endothélium humain après 1 seconde 
et demie de contact avec du sérum physiologique : aucune 
modification, les noyaux sont brillants, les cellules sont vivantes. 





Figure 2-24, Même temps d'exposition mais avec du polidocanol 

à 3 % sous forme liquide : les noyaux sont sombres, les cellules sont 
mortes et désunies ; il existe des plages désertes au sein de la couche 
endothéliale. 





Figure 2-25. Même temps d'exposition mais avec du polidocanol 
à 0,5 % sous forme mousse : l'aspect est identique à celui 
de la fig. 2-24 alors que la concentration est nettement moindre. 
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Figure 2-26. Même temps d'exposition mais avec du polidocanol 
à 3 % sous forme mousse : destruction majeure de l'endothélium, 
il ne reste quasiment plus que des « détritus ». 
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Principaux sclérosants actuellement utilisés 


Polidocanol 

Le polidocanol (Aetoxisclérol) a été développé en 1936 comme 
anesthésique local (on l’applique toujours comme topique en 
dermatologie et proctologie). Depuis 1966 il est utilisé 
comme agent sclérosant. C’est un liquide aqueux incolore, 
très fluide, d’un pH de 5-7, ne tachant pas, que l’on peut uti- 
liser sous forme de mousse. On l’injecte aussi bien dans les 
télangiectasies que dans les varices de gros calibre, à des 
concentrations variant de 0,25 % à 3 %. Les allergies sont 
rares, la tolérance bonne. 


Iode 

L’iode, sous forme de lugol sodique (Varigloban, Variglobine), 
de couleur brun foncé, d’un pH de 3-4, s’utilise à des concen- 
trations variant de 0,2 % à 12 %, principalement entre 4 et 
8 %. Assurant une sclérose très localisée, très efficace lors du 
traitement des varices tronculaires, la préparation est forte- 
ment escarrifiante. Le risque de nécrose n’est pas négligeable. 
L’injection paraveineuse est très douloureuse. Le lugol sodi- 
que est contre-indiqué en présence d’une hyperthyréose ou 
chez un patient allergique à l’iode. 


Tétradécylsulfate de sodium 

Ce puissant sclérosant (Trombovar 1 % et 3 %) est incolore. 
Son pH varie de 6,5 à 9. Le risque d’escarre est d’autant plus 
grand que le patient ne ressent pas l’injection paraveineuse, 
qui est indolore, et que le produit diffuse bien dans les tissus. 
D'une façon générale, les pigmentations résiduelles ne sont 
pas rares. Les allergies sont possibles, mais les chocs allergi- 
ques rares, avec exceptionnel arrêt cardio-respiratoire. 


Glycérine chromée 

Ce sclérosant faible (Sclérémo) est visqueux. Il est bien adapté 
au traitement des télangiectasies. La préparation ne doit pas 
être utilisée chez les patients sensibilisés au chrome (survenue 
de vasculite cutanée et de réactions eczématoïdes aux points 
d’injection). La glycérine peut aussi être injectée sans adjonc- 
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tion de chrome (72 %). Des cas d’hématurie avaient été rap- 

portés, raison pour laquelle Jausion (1931) a ajouté de l’alun 

de chrome. Les injections sont un peu douloureuses et peu- 
vent provoquer des crampes. 

En France, seuls sont commercialisés et utilisés : 

— Aetoxisclérol (lauromacrogol 400 ou polidocanol ; labora- 
toires Kreussler Pharma); concentrations disponibles : 
0,25 , 0,5 %, 2 %, 3 % ; produit non remboursable ; 

— Trombovar (tétradécyl sulfate de sodium ; laboratoires Kreus- 
sler Pharma) ; concentrations disponibles : 1 % et 3 % ; pro- 
duit remboursable à 35 % ; 

— Sclérémo (glycérine chromée ; laboratoires Bailleul) ; pro- 
duit non remboursable. 

Problèmes pratiques 

L'association de deux préparations ne présente guère d’autre 

intérêt que de pallier un inconvénient majeur d’un produit 

sclérosant (comme l’absence de douleur à l'injection paravei- 
neuse d’un produit très escarrifiant). Elle est déconseille. 

Les sclérosants osmotiques ne doivent jamais être dilués, car 

ils sont alors inefficaces. Les autres sclérosants peuvent éven- 

tuellement être dilués avec du sérum physiologique, si la 
concentration désirée n’est pas disponible sur le marché. Cer- 
tains estiment cependant préférable dans ce cas de mélanger 

2 concentrations du même produit. 

Certains produits comme la glycérine chromée par exemple, 

sont parfois mélangés à de la lidocaïne ou procaïne ou à du 

sérum physiologique pour diminuer la sensation douloureuse 
lors de l'injection. 

Les sclérosants doivent être conservés à température ambiante, 

une solution à basse température étant moins efficace. 


Principe et mécanisme d'action 

de la sclérothérapie 

Le produit sclérosant, injecté par voie intraveineuse, dissipe le 
film de fibrinogène qui protège l’intima, et altère l’endothé- 
lium veineux. La fibrine se dépose dans la paroi veineuse et 
autour de celle-ci, provoquant une importante réaction 
inflammatoire, qui évoluera lentement vers la fibrose en 6 
mois ou plus. L’extravasation des érythrocytes peut entraîner 
une hémosidérose locale, expliquant les pigmentations rési- 
duelles que l’on observe aussi bien lors de la sclérothérapie 
qu'après une thrombose veineuse superficielle. 

Un rétrécissement de la lumière de la veine peut améliorer 
l'hémodynamique et permettre d’obtenir un résultat satisfai- 
sant, mais le but de la sclérose est l’oblitération fibreuse de la 
veine. La thrombose intravasculaire doit être prévenue dans 
la mesure du possible, car elle est source de recanalisation et 
de récidives. Il s’agit là cependant de données théoriques, car 
l'observation échographique de l’évolution de la sclérose 
d’une varice vers sa fibrose démontre que le passage par une 
image de « thrombus » est systématique, celui-ci involuant en 
plusieurs mois voire parfois 1 an à 2 ans [5]. 
L’anticoagulation (orale ou par héparines) ne contre-indique 
pas les injections sclérosantes, car c’est la destruction de la paroi 
qui est déterminante, et non pas l’apparition d’un thrombus. 
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Mousse sclérosante 

La mousse est classée parmi les « objets fragiles » par les physi- 
ciens, mais il est difficile de lui trouver une définition physique 
précise. Nous avons retenu celle-ci: « système biphasique de 
structure tétraédrique où des cellules de gaz sont entourées 
d’une mince couche de liquide ». 


Pour la mousse sclérosante, le consensus européen de 
Tegernsee 2004 [6] donne la définition suivante : une mousse 
de sclérosant est une dispersion instable de bulles de gaz dans 
une solution de sclérosant. La solution doit contenir des 
molécules tensioactives et le gaz doit être physiologiquement 
bien toléré. Une mousse sclérosante est caractérisée par les 
paramètres suivants : 

— le type et la concentration de l’agent tensioactif ; 

— le type du gaz; 

— le rapport volumique entre le gaz et le liquide ; 

— le mode de préparation ; 

— la taille des bulles et le temps écoulé depuis la préparation. 
Le gaz le plus souvent utilisé est de l’air ambiant, mais cer- 
tains ont utilisé ou utilisent O>, CO;, N;, He, ou des mélanges 
de gaz. Bien que le risque de complication infectieuse soit 
exceptionnel, des dispositifs permettant d’utiliser de l'air sté- 
rilisé ou stérile sont disponibles : filtres, dispositif Stérivein, 
kit EasyFoam. Il n’y a pas à l’heure actuelle d’argument 
démontrant qu’il y ait clairement un avantage à utiliser un 
autre gaz que l’air (rapport NICE National Institute for Health 
and Clinical Excellence-UK 2009) [7]. 


L'agent sclérosant est soit du polidocanol, soit du tétradécyl 
sulfate de sodium. Les avantages de la mousse par rapport à 
la forme liquide sont les suivants : 


— allongement du temps de contact entre l’agent sclérosant et 
l'endothélium veineux avec une augmentation du pouvoir 
sclérosant ; 

— meilleur spasme et meilleur remplissage des segments vei- 
neux traités ; 

— grande échogénicité de la mousse, utile pour évaluer sa 
répartition, sous contrôle échographique ; 

— longueur d’occlusion veineuse supérieure à la forme liquide 
à concentration et volume injecté égaux. 

Plus de vingt techniques de fabrication ont été publiées [3], 

les mousses produites n’étant comparables ni dans leur com- 

pacité, ni dans leurs cohérences. La technique manuelle la 
plus utilisée est celle de Tessari [8] : deux seringues stériles, en 
plastique, sont connectées perpendiculairement sur un robi- 
net à 3 voies, la troisième voie étant condamnée. L’une des 

seringues contient le gaz et l’autre le produit sclérosant. Dix à 

vingt mouvements de va-et-vient vont permettre la formation 

de la mousse. 


La mousse produite est plus ou moins compacte selon que 
lon fait varier le degré d'ouverture du robinet et selon la pres- 
sion exercée sur les pistons. Le robinet à 3 voies peut être 
remplacé par un biconnecteur femelle-femelle, souple de pré- 
férence (fig. 2-27). 
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Figure 2-27. Fabrication de mousse avec bi connecteur souple ; 
mélange : 1 volume de sclérosant + 4 volumes d'air. 


À l'heure actuelle, le mélange gaz et sclérosant fait l’objet 
du consensus suivant: 1 volume d’agent sclérosant 
+ 4 volumes de gaz [9,10]. Des mousses contenant plus 
d’air peuvent être proposées, notamment avec le dispositif 
Stérivein, mais, ces mousses plus sèches n’ont pas fait 
Pobjet d’études cliniques. 

Le principal inconvénient de la mousse sclérosante est son 
manque de standardisation (rapport Anaes 2004) [11]. 

Une mousse industrialisée est donc à l'étude aux États-Unis 
(Varisolve). La machine Turbofoam (laboratoires Kreussler 
Pharma), déjà commercialisée, permet d'obtenir une mousse 
stérile standardisée par fabrication automatisée avec micro- 
processeur. 


Objectifs 

Les objectifs de la sclérothérapie sont de plusieurs ordres : 

— répondre à l’attente du patient ; 

— éviter l’aggravation de la maladie ou la survenue de compli- 
cations ; 

- restaurer une hémodynamique satisfaisante (suppression 
du reflux et du réservoir) ; 

— obtenir un résultat satisfaisant sur des critères esthétiques et 
fonctionnels. 


Indications 

En principe, tous les types de varices sont susceptibles d’être 

traités par sclérothérapie : 

— troncs saphènes et leurs varices tributaires ; 

— perforantes ; 

— veines réticulaires et télangiectasies ; 

— varices résiduelles après traitement par chirurgie ou abla- 
tion thermique ; 

— récidives variqueuses après chirurgie ou ablation chimique 
ou thermique ; 

— varices périnéales et varices pelviennes; varices non 
saphènes ; 

— varices périulcéreuses ; 

— malformations veineuses. 

En termes de classification CEAP, les indications de la scléro- 

thérapie appartiennent aux stades C1 à C6, Epcsn, Asp, Prn. 


Insuffisance veineuse superficielle 





Contre-indications 

Nous distinguerons les contre-indications absolues et relati- 

ves de la sclérothérapie dans son ensemble, puis les contre- 

indications spécifiques à la forme mousse. 

Contre-indications absolues de la sclérothérapie 

— Allergie au sclérosant. 

— Maladie systémique sévère. 

— Thrombose veineuse profonde aiguë. 

— Varices sur le territoire d’un syndrome post-thrombotique 
obstructif. 

— Risques  thromboemboliques élevés;  thrombophilies 
majeures (déficit en antithrombine ; syndrome des anti- 
phospholipides avéré. c’est-à-dire clinique et biologique) 
(cf. « Situations particulières »). 

— Infection dans la zone à scléroser ou infection généralisée 
sévère. 

— Alitement prolongé ou confinement au lit. 

— Artériopathie oblitérante des membres inférieurs au stade 
d’ischémie de repos. 

Contre-indications relatives de la sclérothérapie 

— Artériopathie oblitérante des membres inférieurs au stade 
d’ischémie d’effort. 

— Asthme (tétradécyl sulfate de sodium). 

— Grossesse (cf. « Situations particulières »). 

— Thrombophilie non majeure connue (cf. « Situations parti- 
culières »), ou état d’hypercoagulabilité non majeur, avec 
ou sans antécédents thromboemboliques. 

Notons que chez les patientes sous tamoxifène, selon une 
publication de 2009, le risque thromboembolique est nette- 
ment majoré pendant les deux premières années de traite- 
ment, surtout s’il s’agit de patientes âgées [12]. Durant cette 
période, il est donc souhaitable, dans la mesure du possible, 
de différer les traitements sclérothérapiques. 


Contre-indications spécifiques à la mousse 
— Absolues : 
— foramen ovale perméable connu et symptomatique 
(patient ayant présenté par le passé un AIT ou un AVC) ; 
— foramen ovale avec anévrisme du septum inter auriculaire 
connu symptomatique ou asymptomatique. 
— Relatives : 
— foramen ovale perméable connu et asymptomatique ; 
— antécédents migraineux (cf. « Situations particulières ») ; 
— antécédents de troubles visuels ou neurologiques après 
sclérothérapie à la mousse. 


Stratégies thérapeutiques 

Un plan de traitement et une démarche rigoureuse sont indis- 

pensables pour assurer le succès d’une sclérothérapie et aug- 

menter les chances d’un résultat durable. Quelques séances 

d’ablation chimique mal dirigée n’ont aucune chance de sou- 

lager correctement un patient. 

On retiendra essentiellement 4 schémas : 

— la technique de bas en haut (technique suisse, de Sigg). Cette 
méthode lente et prudente nécessite de nombreuses séances. 
Les varices sont sclérosées distalement d’abord, le traite- 
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ment s’achevant par l’oblitération des troncs nourriciers. 
Une compression méticuleuse est essentielle après chaque 
traitement et la cure doit être suivie jusqu’à son terme par 
un patient bien motivé ; 

— la technique irlandaise (ou technique de Fegan) repose sur un 
autre concept, attribuant un rôle primordial aux perforan- 
tes, que l’on sclérose en priorité, en ignorant usuellement le 
tronc et la crosse. La compression post procédure est impé- 
rative ; 

— la technique de haut en bas (technique française, technique de 
Tournay) consiste à traiter d’abord les points de fuite les plus 
hauts ou les plus importants : jonctions saphénofémorales ou 
saphénopoplitées (appelées crosses), troncs saphènes, perfo- 
rantes, etc. Les trajets variqueux sont ignorés dans un premier 
temps, n'étant injectés que s’ils persistent en cours de traite- 
ment. Contrairement aux deux schémas précédents, la com- 
pression ne fait pas partie intégrante ici de la procédure ; 

— Passociation de la sclérothérapie et de la chirurgie. La scléro- 
thérapie n’a alors qu’un rôle très secondaire puisqu’elle 
n'intervient qu'après ligature de la jonction saphénofémo- 
rale ou saphénopoplitée, stripping et phlébectomies. Elle est 
parfois également utilisée en per opératoire. 

Actuellement, la technique de Fegan est quasiment abandon- 

née. La technique de Sigg connaît actuellement une adaptation, 

avec une proposition thérapeutique d’ablation chimique cal- 
quée sur la phlébectomie sélective (selon ASVAL) : sclérothéra- 
pie des tributaires de saphène en première intention pour 

supprimer le reflux de la saphène tout en préservant celle-ci. Il 

n'y a pas de recul sur cette approche de la sclérothérapie, qui 

est pour l'instant plus théorique que réellement appliquée. 

En fait, la méthode la plus utilisée actuellement est inspirée de 

celle de Tournay (de haut en bas) et le schéma thérapeutique 

utilisé dans notre chapitre est basé sur ce principe. Depuis 
l'échographie et la mousse, on ne parle cependant plus de 

«sclérose des crosses » mais d’échosclérothérapie des troncs. 

Par ailleurs, le traitement des télangiectasies ne s’inscrit que 

dans le cadre d’une absence ou d’une suppression préalable 

de veines nourricières. 


Conditions de travail 

Salle de soins 

Les actes de sclérothérapie sont peu invasifs. Ils sont réalisa- 
bles dans une salle de soins contenant le matériel nécessaire 
et laissant au praticien suffisamment d’espace pour évoluer 
autour de la table d’examen et utiliser de façon aisée l'appareil 
écho-Doppler. 

Cette salle comportera un bon éclairage dont l'intensité 
pourra varier selon l’acte réalisé. Pour favoriser le respect des 
règles d'hygiène et d’asepsie, il est recommandé de privilégier, 
pour le sol comme pour les murs, un matériel non poreux 
(pas de bois ou dérivés), lisse, homogène. 

Mobilier 


Table d’examen 
Elle comportera au minimum 2 plans, mais une table à 
4 plans peut s'avérer utile, composée d’un dossier inclinable 


Pathologie veineuse chronique 





et 2 plans inclinables séparés pour chaque membre inférieur. 
Une protection à usage unique est systématiquement utilisée, 
mais ne dispense pas d’un nettoyage régulier de la table avec 
une solution décontaminante. 


Escabeau de type Marmasse 

(de 2 ou 3 marches, muni d’une rampe) 

Il est souhaitable, de même qu’un tabouret à roulettes régla- 
ble en hauteur pour le praticien. 


Zone dédiée à la préparation du matériel de sclérothérapie 
Cette zone sera matériellement délimitée sur le plan de tra- 
vail. 

Équipement 


Échographe Doppler pulsé et couleur 

Pour l’étude du réseau veineux superficiel, il est souhaitable 
de disposer d’une sonde linéaire de 7,5 à 12 MHz; certains 
utilisent parfois des fréquences allant jusqu’à 18 MHz. Le 
médecin procédera à un nettoyage des sondes après chaque 
consultation. 


Autres 

L'utilisation de gants jetables est conseillée. Les gants stériles 
ne sont pas requis. 

Des lunettes grossissantes ou une loupe peuvent être utilisées 
pour le traitement des télangiectasies. 

Un générateur de lumière froide peut aider à visualiser les vei- 
nes réticulaires jusque dans les premiers millimètres sous la 
peau ; cette lumière est réfléchie par les structures dermiques 
sous-jacentes et absorbée par la désoxyhémoglobine du sang 
veineux ; les veines réticulaires apparaissent nettement sous 
forme d’ombres et la progression du produit sclérosant refou- 
lant le sang est clairement visualisée. Il ne s’agit pas d’une 
«transillumination » terme discutable, mais plutôt d’une para- 
illumination réfléchie (fig. 2-28). « Épiscopie » est également 
employée. Nous retiendrons le terme de « lumière froide ». 





Figure 2-28. Sclérothérapie assistée par lumière froide. 
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L'utilisation d’un appareil photo numérique devrait s’impo- 
ser en phlébologie. Les clichés, répertoriés et datés, permet- 
tent de disposer de documents objectifs de l’état initial et de 
Pévolution. Ils sont susceptibles d’être utilisés sur un plan 
médicolégal. 

Dossier patient 

Pour la sclérothérapie, comme pour tout type de consulta- 
tion, le praticien a l'obligation de tenir un dossier patient 
actualisé. Des logiciels informatiques sont de plus en plus uti- 
lisés en phlébologie, certains étant dédiés. Outre les informa- 
tions générales obligatoires, le dossier devra contenir les 
informations spécifiques utiles à la sclérothérapie, incluant 
antécédents thromboemboliques, allergiques, traitements 
phlébologiques antérieurs, etc. Il comportera un état des lieux 
avec cartographie et une classification CEAP. Chaque séance 
réalisée devra être suffisamment détaillée (produit, forme, 
concentration, volume et sites d’injection). Ces éléments peu- 
vent être présentés, sous forme de schéma ou de codage (sug- 
gestion de codage : tableau 2-16). 


Avant d'entreprendre le traitement sclérothérapique, le 
praticien est tenu de délivrer des informations objectives et 
claires au patient sur la méthode utilisée, ses bénéfices, ses 
alternatives et ses risques. Le document d’information écrit 
(cf. annexe en fin de chapitre) ne dispense pas d’explica- 
tions orales détaillées. Le consentement éclairé écrit et 
signé, conservé dans le dossier patient, n’est pas obligatoire 
mais conseillé. 


Tableau 2-16. Exemple de codage pour la sclérothérapie (dossier 
patient). 





° T pour tétradécyl sulfate de sodium ; 

e P pour polidocanol, G pour glycérine chromée 

e L pour liquide, M pour mousse, 

e ES pour « échosclérothérapie » 

e Concentration en pourcentage (0,25 %, 0,5 %, etc.) 
e Volume en mL (volume total ou par injection) 

e Nombre d'injections : 2i, 3i, Xi, etc. 


Produit injecté 





° GS pour veine grande saphène, PS pour petite 
saphène 

e D pour côté droit, G pour gauche 

e À pour antérieur, M pour médial, P pour postérieur, 
e L pour latéral (possibilité d'utiliser 

les intermédiaires : AL, AM, PL, PM) 

e 1 pour le 1/3 proximal de cuisse, 2 pour 1/3 moyen, 
e 3 pour 1/3 distal 

e 4 pour 1/3 proximal de jambe, 5 1/3 moyen, 

° 6 1/3 distal, 7 pour le pied 

(possibilité d'utiliser les intermédiaires : 

12, 23, 34, 45, 56, 67) 


Sites d'injection 





Par exemple : PM2 % ES 4 ml GSDM2 = injection échoguidée de 4 ml de mousse 
de polidocanol à 2 % dans la grande saphène droite à mi-cuisse. 

G100 % 4 mL Xi DM2, 3, 4 GL2, 3 = multiples injections de glycérine chromée 
pure, 4 mL au total, face médiale du membre inférieur droit, 2/3 distaux de cuisse 
et 1/3 proximal de jambe, face latérale du membre inférieur gauche, 2/3 distaux 


Insuffisance veineuse superficielle 





Matériel de sclérothérapie 


Aiguilles ou matériel de ponction : exclusivement à usage unique 
Ne jamais recapuchonner l’aiguille, la jeter après usage dans 
un récipient spécifique OPCT (objets piquants, coupants, 
tranchants). Selon les indications, différents types d’aiguilles 
peuvent être utilisés, leurs diamètres externes variant de 30 
Gauge (G) à 21 G et leurs longueurs de 12 mm à 40 mm 
(voire plus, exceptionnellement). Deux ou 3 types d’aiguilles 
peuvent suffire (par exemple 22 G/40 mm pour la sclérothé- 
rapie sous guidage échographique, 26 objets piquants, cou- 
pants, tranchants G/12 mm pour la sclérothérapie sus-fasciale 
sans guidage échographique, et éventuellement 30 objets 
piquants, coupants, tranchants G pour les télangiectasies). La 
qualité de la mousse pourrait être altérée lorsque le calibre de 
l'aiguille est petit (27 à 30 G). 

Sont parfois utilisés des cathéters courts (18 objets piquants, 
coupants, tranchants G/40 mm par exemple) et des micro- 
perfuseurs (Butterfly) tels que Terumo Surflo 0,6 19 mm 
UTW ou Vygon V-Green 23 G-0,6 mm (longueur de l’aiguille 
2 cm ; longueur de tubulure 3 cm). 

Le cathéter court est le plus souvent connecté à la seringue 
par l'intermédiaire d’un prolongateur flexible (20 cm) alors 
que, pour le microperfuseur, le prolongateur est déjà intégré 
au dispositif. À noter que plus le prolongateur est long, plus 
il est susceptible de dénaturer la mousse. Pour les calculs de 
volumes injectés, la mousse contenue dans ce prolongateur 
doit être prise en compte. 

Les cathéters longs sont plus rarement utilisés (Angiocath 4F 
ou Phlébocath par exemple). 


Seringues : exclusivement à usage unique 

Pour les injections de sclérosant liquide, des seringues 3 corps 
siliconées seront utilisées (cône centré ou excentré, de 2 à 
10 mL). Le plus souvent, le même type de seringues est choisi 
pour la mousse lors des injections directes à l’aiguille. Pour 
les injections faites par l'intermédiaire d’un cathéter ou d’un 
microperfuseur, les seringues 2 corps, non siliconées peuvent 
être préférées. En effet, le mauvais glissement du piston n’est 
alors pas pénalisant et l’absence de silicone pourrait améliorer 
la stabilité de la mousse. 


Produits sclérosants 

Une ou plusieurs ampoules par patient. Ne pas réutiliser des 

ampoules ouvertes pour d’autres patients. 

Produits sclérosants disponibles en France (cf. supra « Scléro- 

sants ») : 

— polidocanol (POL) 0,25 % ; 0,5 %; 2% et 3%; 

— tétradécyl sulfate de sodium (TSS) 1 et 3%; 

— glycérine chromée (GC). 

Les dilutions ne seront effectuées que pour les concentrations 

non disponibles sur le marché. Nous suggérons les modalités 

suivantes : 

— pour obtenir du POL à 1 %, mélanger de moitié du POL 
2 % avec du POL 0,25 % ou du sérum physiologique ; 

— pour obtenir du TSS à 0,5% mélanger de moitié du TSS 
1 % avec du sérum physiologique ; 
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— pour obtenir du POL 0,125 % mélanger de moitié du POL 
0,25 % avec du sérum physiologique. 

Rappel : contrairement à la GC, le POL et le TSS, qui sont des 

détergents, peuvent être utilisés sous forme de mousse. 


Matériel pour la fabrication de la mousse (liste non exhaustive) 
Différents connecteurs sont disponibles : connecteurs Luer 
Lock femelle-femelle, de préférence flexible (Didactic ou 
Vygon), robinets à 3 voies (Vygon ou Braun). 

Pour disposer d’une mousse avec air stérile : filtre à air stérile 
0,2 pm (Stérifix B Braun) ; Kit Easyfoam ; Stérivein. Mousse de 
fabrication automatisée : machine Turbofoam. 


Désinfection de la peau 

L’antisepsie sur peau saine non lésée est obtenue par applica- 
tion de dérivés chlorés ou d’alcool. En général alcool à 70° et 
coton hydrophile, ou compresses de préférence, sont suffi- 
sants. La Biseptine” en spray ou du gel hydro-alcoolique sont 
parfois utilisés pour les procédures de sclérothérapie échogui- 
dée, en remplacement du gel. 


Trousse d’urgence 

Le matériel suivant peut être proposé, les dates de péremption 

des produits et lintégrité du matériel étant régulièrement 

contrôlés : 

— perfusions : cathéters (16 à 18 G), perfuseurs, garrot, adhé- 
sifs de fixation ; solutés macro moléculaires type Plasmion, 
ou Ringer ; 

— O, (environ 120 L), Ambu, tubulures et raccords, canule de 
Guedel ou de Mayo ; 

— adrénaline : type Anahelp, Anapen (à conserver au réfrigéra- 
teur) ; 

— atropine : 0,50 mg/mL ; 

— corticoïdes injectables : Solumedrol 40 mg, hydrocortisone 
100 et 500 mg ; 

— héparine 5 000 UI/mL ; 

— Ventoline spray, Atarax injectable 100 mg, Valium injectable 
10 mg. 


Techniques de sclérothérapie 

Deux précisions sont apportées en préambule : 

—les varices des membres inférieurs en rapport avec une 
insuffisance veineuse pelvienne nécessitant une prise en 
charge spécifique préalable ne seront pas abordées dans ce 
chapitre ; 

— le contexte économique ne permettant, en général, pas au 
praticien de disposer d’une assistante, il est préférable que 
celui-ci soit capable d’effectuer de façon autonome les dif- 
férents gestes de sclérothérapie décrits. 

Sclérothérapie sans guidage échographique 

Généralités 

C’est la technique de base, et la plus ancienne (plus de 50 ans 

de recul). Elle consiste à injecter le produit sclérosant dans la 

veine sous contrôle de la vue et du toucher (contrôle clinique 
du geste). Par définition, elle ne s'adresse donc qu’à des veines 
visibles, soit à l'œil nu (fig. 2-29), soit avec la lumière froide 

(cf. fig. 2-28), ou palpables, donc plutôt des veines sus-fascia- 
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Figure 2-29. Sclérothérapie sans guidage échographique 
(veine réticulaire). 


les: varices tributaires de saphènes, certaines varices non 
saphènes, veines réticulaires, télangiectasies. 

Cette technique n’est pas adaptée pour le traitement des 
troncs saphènes, des perforantes, des récidives postchirurgi- 
cales et des varices non visibles situées dans certaines régions 
à risque (fosse poplitée, région inguinale) ; le guidage écho- 
graphique est, en effet, recommandé dans ces situations (rap- 
port Anaes 2004) [11]. 

Selon les cas, la sclérothérapie sans guidage échographique 
peut être effectuée en première intention ou faire suite à une 
sclérothérapie avec guidage échographique ou à un traite- 
ment chirurgical ou endoveineux thermique. 

Néanmoins, dans la pratique actuelle de la phlébologie, même 
sans l’utilisation du guidage échographique lors de l'injection, 
Pécho-Doppler est omniprésent: examen écho-Doppler 
préalable (en sus de examen clinique) et, souvent, contrôle 
échographique après injection, pour vérifier la répartition de 
la mousse. 

Lors du geste, chaque main a un rôle précis attribué. La main 
dominante tient la seringue et fait injection. L’autre main, 
avec la pulpe de l’index et du majeur, permet par palpation 
de repérer la veine à travers la peau, puis reste à proximité du 
point d'introduction de l'aiguille pour dépister une éventuelle 
extravasation du produit. Cette main peut également, en par- 
ticulier pour linjection des télangiectasies et des varices péri- 
néales, tendre la peau entre le pouce et les autres doigts, ce qui 
facilite la pénétration de l’aiguille. Enfin elle peut tenir la 
source de lumière froide le cas échéant. 

Le sclérosant peut être utilisé sous forme liquide ou sous 
forme mousse. 

Pour l’ablation chimique des varices avec sclérosant liquide, 
le produit ne sera injecté qu'après vérification de la position 
endoveineuse de l'aiguille par une aspiration de sang dans la 
seringue. 

Pour l’ablation chimique des varices avec utilisation de 
mousse sclérosante, le praticien devra tenir compte de la ges- 
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tion de la fabrication de la mousse, celle-ci devant être 
confectionnée au dernier moment. Après ponction de la veine 
et avant injection de la mousse, l'aspiration de sang dans la 
seringue devra être courte (uniquement dans l’embout de la 
seringue) car le sang dégrade la mousse. 


Pour la sclérothérapie des télangiectasies, l'aspiration de sang 
n’est pas requise, que le sclérosant soit sous forme liquide ou 
sous forme mousse. 


À noter que pour les veines réticulaires et les télangiectasies, 
il est souvent plutôt conseillé d’utiliser la forme liquide en 
première intention, la mousse n'étant alors préconisée qu’en 
cas d’échec de la forme liquide. En effet, la mousse fabriquée 
avec de faibles concentrations de sclérosants pourrait être sus- 
ceptible de provoquer plus de troubles visuels. Les études sont 
néanmoins contradictoires à ce sujet (cf. « Complications »). 


Matériel utilisé et particularités techniques selon le diamètre 
de la veine 


Veines réticulaires et varices sus-fasciales (varices tributaires de 

saphènes, certaines varices non saphènes, et varices périnéales) 

Matériel proposé : 

— aiguilles de 26 G, diamètre 0,45 mm, longueur 12 mm ; 

— seringues stériles siliconées en plastique, de 2,5 mL ou 
3 mL. 

Possibilité d’utiliser la lumière froide pour les veines réticu- 

laires (permet le repérage des veines « nourricières » de télan- 

giectasies, le marquage éventuel, et facilite l’injection). 

Inclinaison de l'aiguille variable selon profondeur de la veine, 

faire une courte aspiration de sang dans la seringue avant 

injection. 

Télangiectasies (O <1 mm) 

Matériel proposé : 

— aiguilles de 26 G, diamètre 0,45 mm, longueur 12 mm ou 
aiguilles de 30 G, diamètre 0,3 mm, longueur 13 mm ; 

— seringues stériles siliconées en plastique, de 2,5 mL ou 
3 mL. 

Tendre la peau avec la deuxième main; inclinaison de 

l'aiguille très tangentielle à la peau (certains préconisent 

d’anguler laiguille préalablement, pour faciliter la ponction 

tangentielle) ; pas d’aspiration de sang dans la seringue avant 

injection ; contrôler que le biseau (orienté vers le ciel) soit 

bien dans le vaisseau avant injection (il est visible par trans- 

parence car très superficiel). Injecter de très petites quantités 

à la fois (0,1 ou 0,2 mL ; toujours moins de 0,5 mL). Arrêter 

l'injection, si une papule trahit l’extravasation du sclérosant. 


Possibilité d'utiliser la lumière froide, des loupes ou des 
lunettes grossissantes. 


Position du patient 

Avant traitement, le patient sera examiné debout puis allongé, 
Péclairage pouvant varier. Pour le traitement, il n’y a pas de 
position préférentielle car tout dépend de la zone à injecter. 
Le patient doit simplement être confortablement installé, en 
décubitus, zone à traiter bien dégagée. 


Insuffisance veineuse superficielle 





Doses maximales par séance 


Forme liquide 
Doses maximales autorisées par lAMM (Autorisation de 


Mise sur le Marché) : 

— glycérine chromée : 10 mL, soit 5 ampoules de 2 mL ; 

— polidocanol: 4mL quel que soit le dosage, soit deux 
ampoules de 2 mL ; 

— tétradécyl sulfate de sodium : 10 mL soit 5 ampoules de 
2 mL. 

Forme mousse 

Volumes maximums recommandés par séance : 

— 10 mL selon consensus européen de Tegernsee 2008 [9] ; 

— 12 mL selon Vein project 2009 (experts anglais) [10]. 


Concentrations pour les veines réticulaires 

— POL sous forme liquide : 0,25 %, ou plus souvent 0,5 %. 

— POL sous forme mousse : 0,125 % ou 0,25 %. Plutôt préco- 
nisé en cas d’échec de la forme liquide dans cette indication. 


Concentrations pour les varices sus-fasciales (varices tributaires 

de saphènes, varices non saphènes, varices périnéales, etc.) 

— POL sous forme liquide : 0,5 %, 1 %, 2 % selon diamètre de 
la veine ; 


— POL sous forme mousse : 0,25 %, 0,5 % ou 1 %, selon le dia- 
mètre de la veine ; très rarement 2 % ; 

—TSS sous forme liquide : 0,5 % ou 1 % ; 

— TSS sous forme mousse (à réserver à des veines d’assez gros 
calibre et pas trop superficielles) : 0,5 % ; rarement 1 %. 


Concentrations pour les télangiectasies 
— GC : utilisée sans dilution, elle est visqueuse. Certains pra- 


ticiens l'utilisent donc diluée soit avec du sérum physiolo- 
gique soit avec de la lidocaïne. 

— POL sous forme liquide : 0,25 % ou 0,5 %. 

— POL sous forme mousse: 0,125 %, plus rarement 0,25 %. 
Plutôt préconisé en cas d’échec de la forme liquide dans 
cette indication. 

—TSS: sclérosant puissant, mal adapté au traitement des 
télangiectasies et des veines réticulaires car pouvant provo- 
quer des nécroses cutanées et des pigmentations (ces indi- 
cations ne sont pas dans l'AMM du produit). Il est parfois 
utilisé dans ces indications, en particulier dans les pays ne 
disposant que de ce produit. Nous déconseillons cet usage. 

Des suggestions de doses, concernant la sclérothérapie sans gui- 

dage échographique, sont indiquées sur les tableaux 2-17 à 2-19. 


Tableau 2-17. Sclérothérapie sans guidage échographique : doses de mousse de polidocanol ou de tétradécyl sulfate de sodium dans le traite- 


ment des varices sus-fasciales lors de la première séance. 


2° INJECTION 
(MOUSSE — Si REMPLISSAGE 
NON SATISFAISANT AU CONTRÔLE 
ÉCHOGRAPHIQUE) 


VARICES 


re 
SUS-FASCIALES IRANECTION 


3° INJECTION 
(MOUSSE — Si REMPLISSAGE NON SATISFAISANT 
AU CONTRÔLE ÉCHOGRAPHIQUE SANS DÉPASSER 
AU TOTAL 7,5 ML POUR LA PREMIÈRE SÉANCE) 





POL mousse 0,25 % 





<4mm : Idem Idem 
à 0,5 % 2,5mL 
: POL mousse 0,5 % 2,5 mL 
4 à 6mm Idem Idem 
TSS mousse 0,33 % 2,5 mL 
POL 1%2,5mL 
6 à 8mm MASSE TE 2 Idem Idem 


TSS mousse 0,5 % 2,5 mL 





Pour la deuxième séance et les suivantes : s'adapter au résultat de la séance antérieure. Bon résultat : traiter une autre zone (même protocole) ; résultat excessif : réduire 
soit la concentration, soit les volumes, soit les 2 ; résultat réel mais insuffisant : l'endothélium a été fragilisé, conserver le même protocole ; aucune efficacité : augmenter 
la concentration du produit employé ou changer la forme utilisée ou le produit lui-même. 


Tableau 2-18. Sclérothérapie sans guidage échographique : doses de 
glycérine chromée ou de polidocanol liquide ou de tétradécyl sulfate 
de sodium liquide proposées dans le traitement des varices sus- 
fasciales accessibles sans guidage échographique, lors de la première 
séance (cf. supra pour les séances suivantes). 


VARICES SUS-FASCIALES EN GÉNÉRAL EN PLUSIEURS INJECTIONS 





POL lig. 0,5 % 2à4mL 








<4mm | : 
TSS liq. 0,33 % 2à 4mL 
k POL liq. 1 % 2 à 4mL 
4 à 6 mm à à 
TSS lig. 0,5 % 2à4mL 
/ POL liq. 2% 2 à 4mL 
6 à 8mm 


TSS lig. 1 % 2à4mL 


Tableau 2-19. Doses de glycérine chromée ou de polidocanol liquide 
ou mousse proposées dans le traitement des veines réticulaires et des 
télangiectasies lors de la première séance (cf. supra pour les séances 
suivantes). 





Multi-injections (0,5 mL max) 
GC 100 % 2à6mL 
POL lig. 0,25 % à 0,5% 2à4mL 
POL mousse 0,125 % 
ou 0,25 % 2,5 à 7,5mL 


Veines réticulaires 
(adapter selon calibre) 





Multi-injections (0,1 à 0,2 mL max) 
GC 50 à 100 % 2 à6mL 

POL liq. 0,25 % à 0,5 % 2à4mL 
POL mousse 0,125 % 2,5 à 7,5 mL 


Télangiectasies 
(réserver POL mousse 
aux cas d'échec) 
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Sclérothérapie avec guidage échographique (fig. 2-30) 
Généralités 
Les termes « échosclérothérapie », « échosclérose» ou 
« sclérothérapie échoguidée » sont également utilisés. Le 
geste est ici fait entièrement sous contrôle échographique. 
L’échographie apporte un gain énorme en termes de sécu- 
rité mais également d'efficacité, en particulier grâce à une 
meilleure pertinence du choix des sites d’injection. Le trai- 
tement d’axes variqueux inaccessibles, voire insoupçonnés 
cliniquement sans échographie, devient réalisable. L’écho- 
graphie permet également d'apprécier plus finement les 
résultats aussi bien en contrôle immédiat post-injection 
qu’à distance. 

Le guidage échographique est recommandé pour la sclérothé- 

rapie (Consensus européen de Tegernsee 2004 et Rapport 

Anaes 2004) [6,11]: 

— des troncs saphènes ; 

— des perforantes ; 

— des récidives post-chirurgicales ; 

— des varices non visibles, situées dans certaines régions à 
risque (fosse poplitée, région inguinale) ou chez le patient 
obèse. 

Il peut également être utilisé dans d’autres indications, dès 

lors que les conditions s’y prêtent. 


Produits utilisés et doses maximales par séance 

Produits utilisés : POL et TSS. 

Doses maximales : par séance, ce sont les mêmes que pour la 
sclérothérapie sans guidage échographique (voir ci-dessus). 





Figure 2-30. Sclérothérapie d'une grande veine saphène avec gui- 
dage échographique. 
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Néanmoins, les limites de volumes à 10-12 mL sont jugées 
trop restrictives par certains auteurs [13, 14]. 


Description de la technique 

Pour l’échosclérothérapie, la technique de référence reste 
celle décrite initialement avec le sclérosant liquide par 
Schadeck* dans les années 1980: la ponction injection 
directe à l’aiguille. 

La main dominante injecte, l’autre tient la sonde durant toute 
la procédure. 


L’aiguille est montée sur la seringue contenant le sclérosant. 
Ponction et injection sont faites directement dans la varice, 
sous contrôle échographique. La procédure décrite ci-des- 
sous avec mousse sclérosante est identique pour la forme 
liquide. 

Elle doit être effectuée dans son intégralité telle que décrite, 
avec ses quatre phases (Anaes 2004) [11] : 


— repérage échographique du segment veineux à injecter et 
des artérioles de voisinage, source de complications poten- 
tielles ; 

— ponction veineuse sous contrôle échographique ; 

- vérification du positionnement de aiguille et injection de 
l'agent sclérosant sous contrôle échographique, après visua- 
lisation de sang dans l’embout de la seringue, par courte 
aspiration ; 

— contrôle échographique post-injection. Cette dernière étape 
évalue l’impact immédiat du geste : présence d’un spasme 
veineux, répartition homogène de l’agent sclérosant dans les 
segments veineux ciblés. L'étude de cette répartition est 
facilitée par l'usage de mousse, en raison de la forte échogé- 
nicité de celle-ci. Elle permet de juger si une injection com- 
plémentaire est indiquée. 


Les injections sont effectuées de haut en bas, en commen- 
çant par les points de « fuite » les plus hauts et les plus 
importants. La qualité du remplissage par la mousse des 
segments veineux ciblés est jugée en échographie mode B : 
la mousse endoveineuse doit être compacte aussi bien en 
coupe longitudinale que transversale. L’injection ou les 
injections complémentaires, si elles sont nécessaires, se 
feront de façon étagée, en zone de faible remplissage ou de 
non-remplissage, en descendant le long des segments vei- 
neux à traiter. 


La mousse est fabriquée de façon extemporanée, une fois le 
patient installé, la veine repérée et le praticien prêt pour 
l'injection. La demi-vie est d’environ 120 secondes pour une 
mousse fabriquée avec du POL ou du TSS à une concentra- 
tion de 1% [15]. 

L'opérateur dispose donc d'environ 2 minutes pour faire 
Pinjection d’une mousse « de qualité correcte », ce qui est 
amplement suffisant pour un praticien expérimenté mais 
paraîtra parfois un peu court au débutant lors de ses premiers 
traitements. 


Insuffisance veineuse superficielle 





Matériel et coupes échographiques 


Utilisation des différents modes ultrasoniques (tableau 2-20) 


Tableau 2-20. Utilisation des différents modes ultrasoniques en écho- 
sclérothérapie. 























MODE MODE MODE 
B PULSÉ COULEUR 
Cartographie + + + 
Repérage des sites d'injection 
. + + + 

patient debout 
Marquage (si nécessaire) + 
Repérage du site à injecter 

P 29 : ] . (+) : 

patient allongé 
Ponction et injection + 
Contrôle après injection + 





Utilisation des différentes coupes échographiques 

Si la sonde d’échographie est positionnée sur la peau dans le 
sens de la veine, c’est-à-dire parallèlement à la veine, la coupe 
est dite longitudinale. Si elle est appliquée de façon perpendi- 
culaire à la veine, la coupe est dite transversale. Des situations 
intermédiaires sont possibles cependant, notamment si la 
veine est sinueuse : par exemple sonde en situation longitudi- 
nale mais veine apparaissant en section transversale à l’image. 
Dans les phases précédant et suivant directement la ponction- 
injection, les 2 coupes, longitudinale et transversale, sont tou- 
tes les deux utiles, apportant chacune des renseignements qui 
se complètent. 

Durant la ponction-injection, les avis sont, en revanche, par- 
tagés sur la meilleure incidence à utiliser. 

Nous résumons dans le tableau 2-21 les avantages et inconvé- 
nients de chacune des coupes. 

La seringue le plus souvent sera de 2,5 mL ou 3 mL (seringue 
stérile siliconée, en plastique) ; une seringue de 5 mL est éga- 
lement utilisable. 

En coupe longitudinale, les aiguilles de 22 G, 0,7 mm de dia- 
mètre, 40 mm de long, sont en général bien adaptées au geste. 


L’inclinaison de l'aiguille par rapport au plan de la peau sera 


souvent entre 30 et 45° mais peut varier selon l'épaisseur de 

tissu à traverser. 

En coupe transversale, deux options sont possibles : 

— soit l’inclinaison utilisée pour l'aiguille est d'environ 75° et 
la longueur de l'aiguille est choisie au préalable en fonction 
la distance de la varice à la peau (mesure en échographie 
mode B) ; 

— soit, en utilisant une aiguille suffisamment longue, l’opéra- 
teur fait varier l’inclinaison de l'aiguille de 30° à 75° selon la 
profondeur de la veine. 


Position du patient 

Examens clinique et échographique ont lieu en position 
debout, puis le patient est installé sur la table. Les veines sont 
à nouveau repérées en décubitus avant d’effectuer les injec- 
tions qui se font toujours patient allongé. 


Positions pour les injections : 


— GVS : patient en décubitus dorsal, dossier de la table relevé 
selon confort du patient. Pour l'injection du tronc de la 
GVS gauche, le patient peut éventuellement être mis en 
décubitus ventral, ou encore positionné en décubitus latéral 
gauche ; dans cette dernière option, le membre inférieur 
gauche sera glissé en arrière du membre inférieur droit 
(fig. 2-31) ; 

— PVS : patient en décubitus ventral ou patient à genoux sur 
la table, le buste en appui sur le dossier de la table relevé 
pratiquement à angle droit. 

Sites d'injection (première injection) 

GVS (en cas de reflux tronculaire sur tout le trajet fémoral) : 

jonction tiers moyen-tiers supérieur de cuisse, éventuelle- 

ment au tiers moyen de cuisse mais il est conseillé de bien 
injecter dans la GVS elle-même et non dans une tributaire 

(risque de réaction inflammatoire). 

—PVS: jonction tiers moyen — tiers supérieur du mollet, 
éventuellement tiers moyen du mollet. 

— Perforante : dans la varice qui en dépend, à quelques centi- 
mètres de la pénétration de la perforante dans le fascia. 

Selon la Conférence de consensus de Tegernsee [6] : «le site 

d'injection doit être situé à au moins 10 cm de la jonction 

saphénofémorale ou saphénopoplitée ». 


Tableau 2-21. Avantages et inconvénients des coupes longitudinale et transversale lors de la ponction-injection à l'aiguille. 


AVANTAGES 


INCONVÉNIENTS 





— Appui confortable 


— Aiguille bien visible (avant injection) et bien sécurisée 


ee en position endoluminale 
Coupe longitudinale 


visible (bon suivi de l'injection de la mousse) 


— Bon champ de visualisation avec long segment veineux 


— Apprentissage plus difficile 
— Parois veineuses latérales non visibles 
— Possible erreur de parallaxe 


— Parois veineuses antérieure et postérieure bien visibles 





— Apprentissage moins difficile 


Coupe transversale nn . 
— Toutes les parois veineuses sont visibles 
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— Seul le bout de l'aiguille est visible dans la veine 
— Suivi médiocre de l'injection de la mousse 


Pathologie veineuse chronique 








Figure 2-31. Échosclérothérapie de grande veine saphène gauche, 
patiente en décubitus latéral gauche. 


Doses injectées 
Très schématiquement : 


— les concentrations sont choisies en fonction des diamètres 
des veines à traiter (mesurés debout avant injection) ; 


— les volumes injectés sont en relation avec le bon remplissage 
par la mousse des segments à traiter (la longueur de ces seg- 
ments va donc influer). 

Le remplissage est souvent facilité par la réduction de calibre 

de la veine sous l’effet du spasme. 


Traitement initial 


Grande et petite veines saphènes 

Des indications de volumes de mousse maximum par séance 
sont précisées dans le consensus de Tegernsee [9]: pour la 
grande veine saphène 6 mL, pour la petite veine saphène 4 ml. 
Ils ne font cependant pas l'unanimité, certains auteurs préco- 
nisant, comme nous l'avons vu, des volumes supérieurs 
[13,14] (cf. infra « Doses maximales »). 


Les concentrations proposées s’appuient en partie sur 2 études 
randomisées contrôlées ne montrant pas de supériorité d’effi- 
cacité du POL 3 % par rapport au POL 1 % dans le traitement 
des grandes veines saphènes de moyen calibre (moyennes des 
diamètres 5-6 mm) [5,16]. 

À titre indicatif uniquement, nous proposons des tableaux de 
doses selon leurs diamètres (mesurés debout), pour les gran- 
des et petites veines saphènes (tableaux 2-22 et 2-23) [17]. 


Ces doses concernent uniquement la première séance d’écho- 
sclérothérapie, et seulement avec mousse sclérosante. La tech- 


Tableau 2-22. Doses de polidocanol et nombre d'injections proposés lors de la première séance d'échosclérothérapie à la mousse par ponction 
injection directe à l'aiguille pour le tronc de grande veine saphène fémorale. 


GRANDE VEINE 
SAPHÈNE : 
DIAMÈTRE DU TRONC 
À LA CUISSE, 
AVANT TRAITEMENT, 
PATIENT DEBOUT 


1€ INJECTION 


2° INJECTION 
(si REMPLISSAGE NON SATISFAISANT 
APRÈS LA 1! INJECTION) 


3° INJECTION 
(SI REMPLISSAGE NON SATISFAISANT APRÈS 
LA 2% INJECTION, SANS DÉPASSER 
AU TOTAL 7,5 ML 
POUR LA PREMIÈRE SÉANCE) 





Comme la seconde 


























<4amm 2,5 mL de POL à 0,5 % à 2,5 mL de POL à 0,5 % | 
(rarement utile) 
: ï | ‘ Comme la seconde 
4à6mm 2,5 mL de POL à 1 % à 2,5 mL de POL à 1 % | 
(rarement utile) 
; ; : $ Comme la seconde 
7 à9mm 2,5 mL de POL à 2% à 2,5 mL POL à 1 % ou 2 % | 
(rarement utile) 
> 9 mm 2,5 mL de POL à 3 % à 2,5 mL POL à 2% 1à2,5 mL POL à 2% 
Lors de la première séance, le remplissage de la veine ne cible que le segment fémoral de la GVS. Si l'injection doit être répétée, elle se fait en zone de non-remplissage 
ou de remplissage insuffisant. En cas d'utilisation de tétradécylsulfate de sodium, les concentrations devront être diminuées de moitié ou du tiers, les volumes restent 


identiques. 


Tableau 2-23. Doses et nombre d'injections proposés lors de la première séance d'échosclérothérapie à la mousse par ponction injection directe 


à l'aiguille pour le tronc petite veine saphène. 


PETITE VEINE SAPHÈNE : DIAMÈTRE DU TRONC, 
AVANT TRAITEMENT, PATIENT DEBOUT 


1€ INJECTION 


2° INJECTION 
(SELON REMPLISSAGE APRÈS LA 1!© INJECTION) 








<4mm 2,5 mL de POL à 0,5 % 1 à 2,5 mL de POL à 0,5 % 
4-5mm 2,5 mL de POL à 1 % 1 à 2,5 mL de POL à 1 % 
z6mm 2,5 mL de POL à 2 % 1 à 2,5 mL de POL à 1 % 
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nique ici est celle de la ponction injection directe à l'aiguille. 
Lors de cette séance, pour la GVS, seul le segment fémoral de 
la veine est ciblé pour le remplissage par la mousse. Celui-ci 
peut nécessiter 2, voire, plus rarement 3 injections à la cuisse. 
Celles-ci seront effectuées, de haut en bas, en zone de non- 
remplissage ou de faible remplissage. Cette méthode permet 
de limiter les surdosages puisqu’il devient quasiment impos- 
sible de réinjecter une veine remplie de mousse ou spasmée 
(cf. supra « Description de la technique »). 


En cas de persistance du reflux après la première séance, les 
concentrations et volumes peuvent être prudemment aug- 
mentés (à juger selon la réactivité au traitement initial : pré- 
sence d’une réaction pariétale ou absence totale de réaction 
au traitement). Il faut tenir compte du fait que même si la 
saphène ne s’est pas occluse, son endothélium a déjà subi une 
agression lors de la séance initiale. 


Troncs hors grande et petite veines saphènes 

Saphène accessoire antérieure de cuisse 

C’est une veine « délicate » à scléroser. En effet, elle est sue 
fasciale, très superficielle, sur la plus grande partie de son tra- 
jet et donc sujette à pigmentation. Son trajet « protégé » inter 
fascial proximal, dépasse en effet rarement 15 cm. De plus sa 
situation anatomique antérieure, très exposée, la rend très 
vulnérable aux regards extérieurs en cas de pigmentation 
(fig. 2-32). 

Il est préférable, si possible, de l’injecter en premier lieu en 
zone interfasciale, donc relativement haut, sous échoguidage, 
avec des volumes réduits (souvent 1,5 à 2 mL) et des concen- 
trations faibles (en général mousse de POL à 0,5 % dans le tra- 
jet inter fascial, rarement 1 % ou plus, sauf pour les gros 
diamètres) en première intention. Compléter en dessous avec 
de faibles concentrations (mousse de POL à 0,25 %, sauf si 





Figure 2-32. Thrombophlébite superficielle (« veinite ») de saphène 
accessoire antérieure de cuisse et thrombectomie ; à noter l'absence 
de thrombophlébite superficielle et de pigmentation dans la partie 
proximale de la veine (protection par le fascia). 
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gros diamètre). Il est souvent préférable de traiter par étapes 
plutôt que de vouloir tout « régler » en une seule fois. 


La phlébectomie constitue une bonne alternative à la scléro- 
thérapie dans cette indication. 

Anastomose de Giacomini (veine de Giacomini) 

C’est une veine communicante postérieure de cuisse reliant la 
GVS et la PVS. Son traitement sclérothérapique, en soi, ne 
pose pas de problème. La veine est traitée sous échoguidage 
avec des doses de mousse de POL à 0,5 % en général (à 1 % 
si le calibre le nécessite). La chronologie de ce traitement par 
rapport aux traitements éventuellement envisagés également 
sur la GVS et la PVS dépendra de la cartographie initiale et de 
son évolution. 

Veine intergémellaire (veine du nerf sural) 

Cette veine chemine parallèlement et en regard de la PVS, et 
est parfois confondue avec un dédoublement de celle-ci. Elle 
est cependant située sous le fascia musculaire alors que la PVS 
est intrafasciale. La veine du nerf sural est toujours accompa- 
gnée d’une artère. Comme la PVS, elle peut être le siège d’un 
reflux et responsable de varices symptomatiques. L’ablation 
chimique se fait selon les mêmes modalités que celle d’une 
PVS, avec utilisation impérative du repérage écho-Doppler et 
de l’écho guidage, mais sa réalisation doit être réservée aux 
praticiens expérimentés. Le site d’injection est au tiers moyen 
du mollet. Le calibre et la longueur de la veine à traiter étant 
en général moindres que ceux de la PVS, les doses seront infé- 
rieures. 

Veine du nerf sciatique 

Au mollet, cette veine est latérale par rapport à la PVS ; elle 
n’est pas située dans le compartiment saphène. Elle est sus- 
aponévrotique dans la moitié inférieure de jambe, puis située 
juste sous l’aponévrose musculaire dans la moitié supérieure. 
Elle se prolonge latéralement dans la fosse poplitée puis au- 
dessus et « plonge » souvent dans les masses musculaires de la 
cuisse, en position plus centrale juste en avant du prolonge- 
ment cranial de la PVS ; elle s’abouche souvent dans la veine 
fémorale profonde. Elle peut être le siège d’un reflux avec 
dilatations variqueuses, plus visibles sur la moitié inférieure 
de jambe. 

Le repérage écho-Doppler est indispensable, l'écho guidage 
est le plus souvent requis pour l'injection. Les doses initiales 
dépendent du calibre mais se situent le plus souvent autour 
de 2,5 mL de mousse de POL à 0,5 %. 


Veines perforantes (fig. 2-33 à 2-35) 

Pour des raisons de sécurité (artériole proche toujours pré- 
sente), une perforante ne s’injecte jamais directement. 
L’injection se fait dans la varice qui dépend de la perforante, 
à quelques centimètres de distance de la pénétration de la per- 
forante dans le fascia. L'utilisation de la mousse est préférable 
à celle du liquide. 

Perforante de cuisse 

Si la perforante est responsable d’un reflux sous-jacent du 
tronc saphène, l’injection se fera toujours sous échoguidage, 
dans le tronc et non dans la perforante. 
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Figure 2-33. Perforante de face latérale de cuisse. 





Figure 2-34. Écho-Doppler couleur permettant de visualiser 
la perforante et son artériole. 


Si la perforante est responsable d’une varice sus-fasciale, 
celle-ci sera injectée soit sous guidage échographique soit 
éventuellement sans échoguidage si elle est visible. Le rem- 
plissage de la perforante par la mousse sera systématiquement 
vérifié ensuite par échographie. 

Les doses sont fonction du diamètre du tronc saphène ou de 
celui de la varice. 


La perforante de cuisse, surtout la perforante centrée, directe, 
est souvent une varice à « forte pression ». Il arrive qu’elle « se 
vidange » très vite suite à la première injection effectuée. Il 
faut alors pratiquer une deuxième injection de la même dose 
dans la même zone, lors de la même séance. 
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Figure 2-35. Perforante latérale de cuisse après traitement 
par échosclérothérapie mousse. 


Perforante de jambe 

D’une façon générale, la pertinence de la sclérothérapie des 
perforantes de jambes n’est pas encore bien établie, mais elle est 
toujours déconseillée en cas d’hypodermite aiguë. L’ablation 
chimique devra se limiter en première intention à des doses fai- 
bles: par exemple 1 à 2,5 mL de POL à 0,5 %, sous forme 
mousse, selon le diamètre de la perforante (plus rarement 1 %). 
« Perforante » de fosse poplitée 

La sclérothérapie de la « perforante » de fosse poplitée, en 
revanche, ne prête pas à controverse. Le traitement se fait par 
injection de la varice qui dépend de cette perforante, avec des 
doses faibles également, en première intention : par exemple 
2,5 mL de POL à 0,5 % (rarement 1 %) sous forme mousse. 
Cette varice peut éventuellement être injectée sans guidage 
échographique car elle très superficielle, sus-fasciale, en géné- 
ral en position latérale. Le repérage et le contrôle post-injec- 
tion sont systématiquement effectués par écho-Doppler. En 
raison de la situation très superficielle et de la pression liée à 
la perforante elle-même, les pigmentations post-sclérothéra- 
pie ne sont pas exceptionnelles. 


Récidives après traitement (hors syndrome de congestion 
pelvienne avéré associé) 

Elles correspondent à la présence de varices dans un territoire 
traité opératoirement (ablations chimiques ou thermiques, 
ou chirurgie) (VeinTerm 2009) [2]). 


Elles incluent donc les varices persistantes ainsi que la réap- 
parition de varices (PREVAIT). 


Recanalisation d’une veine saphène après ablation chimique 
ou ablation thermique (laser endoveineux ou radiofréquence) 
Lorsqu'une veine saphène, traitée précédemment avec succès 
par ablation chimique (sclérothérapie) ou thermique, se reca- 
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nalise (écho-Doppler), les deux situations suivantes peuvent 
se présenter : 
Le patient redevient symptomatique à partir de cette récidive 
ou présente à nouveau : 
— des varices visibles dépendant de cette saphène ; 
— le patient n’est pas symptomatique et la récidive n’est pas 
responsable de varices visibles. 
Dans le premier cas, le praticien est en général amené à réinter- 
venir alors que dans le deuxième cas, il peut soit réintervenir tout 
de suite, soit revoir le patient à distance pour juger de l’évolution. 
En cas de réintervention par sclérothérapie 
Si le diamètre de la veine saphène est redevenu identique au 
diamètre initial, injecter les mêmes doses que celles qui 
avaient permis d’occlure la veine initialement (ou légèrement 
supérieures, par la concentration plutôt que par le volume, 
sauf si concentration déjà maximale). 
En général cependant, surtout si le patient a effectué un suivi 
régulier, le diamètre du chenal de la veine saphène recanalisée 
est inférieur au diamètre initial. Utiliser dans ce cas des doses 
en rapport avec le diamètre actuel, c’est-à-dire inférieures aux 
doses initiales. 
Par exemple, si une GVS de 5 mm de diamètre tronculaire avait 
été occluse avec 5 mL de mousse de POL à 1 %, injecter 2,5 mL 
de mousse de POL à 0,5% pour un chenal de 2 à 3 mm. 
L’injection se fait sous échoguidage, à la cuisse ; vérifier ensuite 
le bon remplissage immédiat de la veine saphène, et compléter 
par une deuxième injection si ce remplissage est médiocre. 
Si le chenal est difficilement injectable, il est possible d’injec- 
ter une veine tributaire, de préférence près de son abouche- 
ment dans la veine saphène, avec ou sans échoguidage, mais 
en vérifiant toujours ensuite le remplissage de la veine 
saphène par échographie. 


On procédera de la même façon pour une petite veine 
saphène, qui s’injecte, en général, pour une recanalisation, à 
mi-mollet, dans le chenal de recanalisation. 

Avec le recul dont nous disposons, les recanalisations de saphè- 
nes préalablement traitées avec succès par ablation thermique 
sont globalement peu fréquentes et se font alors en général de 
façon partielle ou segmentaire ; une recanalisation totale, à 
plein canal, est plus rare. Les doses utilisées pour la reprise par 
sclérothérapie dépendent du diamètre du chenal de recanalisa- 
tion et de sa longueur ; le geste est effectué sous échoguidage. 
Pour une recanalisation à plein chenal, les doses de mousse 
que nous suggérons sont celles indiquées pour le traite- 
ment initial des veines saphènes (propositions dans les 
tableaux 2-22 et 2-23). 

En cas de réintervention en utilisant une technique autre que la 
sclérothérapie. 

En cas de récidive de veine saphène après sclérothérapie, dans 


certaines situations, le praticien et le patient peuvent s’orien- 
ter vers un traitement autre. Il faut cependant préciser que si 
la veine saphène présente des séquelles occlusives, même par- 
tielles, elle peut s’avérer difficile à traiter par ablation thermi- 
que, voire par sfripping. 

Récidives après chirurgie 

Premier cas de figure : le tronc a été volontairement laissé en 
place (CHIVA, crossectomie isolée, phlébectomies isolées de 
type ASVAL). 

Si une sclérothérapie devient nécessaire sur le tronc, utiliser 
les doses usuelles comme pour une sclérothérapie initiale (cf. 
tableaux 2-22 et 2-23). 

En dehors de ce cas de figure, différents types de récidives 
après chirurgie sont possibles. Utiliser là aussi plutôt la 
mousse (tableau 2-24) [17]. 


Tableau 2-24. Doses et nombre d'injections proposés lors de la première séance d'échosclérothérapie à la mousse par ponction-injection directe 


à l'aiguille pour les récidives après chirurgie. 





TYPE DE RÉCIDIVE 1" INJECTION 


2° INJECTION 3° INJECTION 





Avec reflux jonctionnel 
(SF ou JSP laissée en place, 
ou moignon) et g 
de communication > 4 mm 


2,5 mL de POL à 1 % 


1 à 2,5 mL de POL à 1 % 
selon remplissage du réseau 
variqueux 


En cas de tronc sous-jacent 1 à 2,5 mL 
de POL selon qualité du remplissage : 

0,5 % si 9 <4 mm 

—-1% si 9 4 à 6mm 

—-2% si Q >6mm 





Avec reflux jonctionnel 
(JSF ou JSP laissée en place, 
ou moignon) et g 
de communication < 4 mm, 
ou récidive « anarchique » sans 


2,5 mL de POL à 0,5 % 


reflux jonctionnel 


1 à 2,5 mL de POL à 0,5 % selon 
remplissage du réseau variqueux 


En cas de tronc sous-jacent 1 à 2,5 mL 
de POL selon qualité du remplissage : 

0,5 % si 9 <4 mm 

—1% si 9 4 à 6mm 

—-2% si Q >6 mm 





2,5 mL de POL à 1ou2% 

sur tronc selon le diamètre : 
—1% si 9 <6 mm 
-2 % si 9 >6mm 


Récidive tronculaire 
par perforante de cuisse 


Si spasme de courte durée : réinjec- 


ter 2,5 mL de POL à 1 où 2 % 
selon diamètre : 


—1 % si Q <6 mm, 


-2 % si Q > 6 mm 





JSF = jonction saphénofémorale ; JSP = jonction saphénopoplitée. 
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Toujours utiliser l’écho-Doppler pour le repérage. Les injec- 
tions se feront, dans presque tous les cas, sous échoguidage. 


Les varices périnéales seront en revanche souvent injectées 
sans guidage échographique car elles sont très superficielles et 
sont en général visibles. De plus, leur situation anatomique 
n’est pas favorable à l’utilisation d’une sonde d’échographie, 
et il est très souvent nécessaire de tendre la peau pour injecter. 


La lame lymphoganglionnaire inguinale est assez fréquem- 
ment impliquée dans les récidives post-chirurgicales et sou- 
vent associée à la récidive d’un reflux de la jonction 
saphénofémorale. Des varices se développent à l’intérieur de 
cette lame, à partir de veines préexistantes (il ne s’agirait pas 
de néovasculogénèse) ; elles sont très sinueuses et représen- 
tent un réseau relativement étendu qu’il faut remplir de 
mousse pour espérer une bonne efficacité sur la récidive. Elles 
peuvent en effet être responsables d’une varicose sous-jacente 
importante, pouvant être tronculaire. Il est possible de les 
injecter directement à l’intérieur de cette lame, sous contrôle 
échographique (attention aux artérioles). Néanmoins, il est 
souvent préférable d’injecter les varices en dessous de leur 
pénétration dans la lame ganglionnaire, car le geste est alors 
moins difficile à réaliser et donc plus sûr. Vérifier ensuite, par 
échographie, la bonne imprégnation par la mousse des varices 
situées dans la lame. Si le remplissage n’est pas suffisant, réin- 
jecter de la mousse sur le même site. 
Les varices récidivées ont souvent des parois peu élastiques et 
sont donc peu sujettes au spasme ; par conséquent, il faut se fier 
essentiellement au remplissage par la mousse du réseau vari- 
queux concerné, remplissage qui est vérifié par échographie et 
qui permet d’apprécier si les injections sont suffisantes pour la 
séance effectuée. 
Lorsqu'il existe une récidive avec reflux jonctionnel (jonction 
saphénofémorale ou saphénopoplitée), les doses peuvent être 
amenées à varier selon que la communication avec la veine fémo- 
rale commune ou poplitée est large ou étroite. 
Les récidives par perforantes de cuisse sont souvent des récidives 
difficiles à juguler (cf. « Perforantes »). 
Techniques alternatives 
L’ablation chimique des varices peut être effectuée par l’inter- 
médiaire d’un cathéter (court ou long) ou d’un microperfu- 
seur (Butterfly), ce dernier pouvant être utilisé même sur des 
varices de petit calibre. Ces techniques ont surtout l’avantage 
de permettre à l’opérateur de disposer de plus de temps pour 
positionner le dispositif ainsi que pour fabriquer et injecter la 
mousse. Un des autres avantages est de ne faire qu’un point 
d'introduction, avec possibilité d’injecter autant de produit 
que nécessaire. Enfin, le dispositif étant fixé et sécurisé, il est 
possible de surélever le membre inférieur pour vider la veine 
avant injection. 


Parmi les inconvénients, l'introduction se faisant pour la GVS 
le plus souvent en segment sous gonal ou dans une tributaire, 
le segment proximal de la GVS sera moins bien imprégné par 
la mousse, pouvant obliger à un surdosage (et risque de réac- 
tions inflammatoires dans la zone d’injection) ou bien expo- 
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ser à des traitements incomplets ou à des recanalisations 
précoces. 

Cet inconvénient n’est pas présent pour la technique du 
cathéter long. En effet, dans ce cas, la GVS est cathétérisée de 
la région sous gonale (zone d’introduction) jusque sous la 
jonction saphénofémorale puis la mousse est larguée sur tout 
le trajet de la saphène tout en retirant progressivement le 
cathéter. Néanmoins, la sclérothérapie perd ici une de ses 
qualités principales qui est la simplicité. 

Pour les divers cathéters, la ponction nécessite une petite 
anesthésie locale préalable. 

À noter que la technique de la ponction injection directe à 
l'aiguille permet, d’une façon générale, une meilleure accessi- 
bilité aux varices et, de façon plus particulière, aux varices de 
localisation difficile (par exemple récidives post-chirurgicales 
inguinales). Rappelons également que les techniques utilisant 
cathéters et microperfuseur ne doivent pas dispenser du 
recours à l’écho-Doppler avant pendant et après le geste, ni 
de tout autant de prudence et de vigilance que pour la tech- 
nique de ponction injection directe à l’aiguille (fig. 2-36). 


Manœuvres annexes 

La surélévation du membre, la compression de la jonction 
saphénofémorale ou saphénopoplitée, les dorsiflexions du 
pied, le décubitus prolongé du patient sont variablement pro- 
posés sans qu'aucun intérêt de ces différentes manœuvres 
nait réellement été démontré jusqu’à ce jour. Morrison a 
même mis en évidence, par monitoring ultrasonique trans- 
crânien et échocardiographie transthoracique, que toutes ces 





Figure 2-36. Dermite livédoïde de Nicolau à 4 jours, après injection 
de mousse de polidocanol à 2 % avec épicrânienne, dans le tronc 
sous gonal de la grande veine saphène. 
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manœuvres, ainsi que l’utilisation de gaz physiologique, ne 
changeaient rien à la migration de la mousse, quel que soit le 
volume de mousse injecté [13]. 

Après les injections avec mousse, un décubitus de quelques 
minutes est cependant généralement conseillé et les experts 
préconisent d'éviter si possible les manœuvres de Valsalva 
[9]. La déambulation immédiate après la séance est conseillée 
pour limiter les risques thrombotiques. 


Compression 

La compression après sclérothérapie est recommandée par les 

experts, bien que son intérêt ne soit pas encore réellement 

démontré [18]. Son application serait susceptible d'améliorer 
les résultats de la sclérothérapie par diminution : 

— des effets secondaires, tels que thrombose veineuse, throm- 
bophlébites superficielles, inflammation, douleur, pigmen- 
tation, néotélangiectasies ; 

— du thrombus endoluminal, ce qui induirait un moindre ris- 
que de recanalisation précoce. 

La littérature est cependant peu contributive pour asseoir ces 
hypothèses. 
Historiquement, l’usage de la compression après sclérothéra- 
pie a toujours varié selon les pays [19]. 
Les « cultures sclérothérapiques » sont différentes : école de 
Tournay, « compression-sclerotherapy » de Fegan, lequel ne 
pouvait concevoir de sclérothérapie sans compression, école 
de Sigg. Certaines de ces pratiques, de par le choix des doses 
et des sites d’injection, sont par ailleurs susceptibles de pro- 
voquer plus de réactions locales que d’autres. Les cultures des 
patients sont également différentes, avec une discipline et une 
perception de l’image corporelle variant selon les pays, voire 
selon les régions, et enfin, les climats, sont différents. 
De plus, les matériaux et classes de compression sont chan- 
geants selon les pays. En France, une classe II correspond à 
une pression à la cheville de 15 à 20 mmHg, au Royaume Uni 
de 18 à 24 mmH£g et dans la plupart des autres pays européens 
de 23 à 32 mmHeg. 
D'une façon générale, l’observance de la compression, quels 
que soient le pays et l’indication, pose toujours problème. 
Dans une étude de Chant et al. [20] en 1989, une compliance 
correcte était estimée à 39 % et dans une étude de Raju [21], 
en 2007, avec une large cohorte de plus de 3 000 cas, elle était 
estimée à 37 % (observance complète ou partielle). 
L'ensemble de tous ces facteurs, ajoutés à des habitudes de 
pratique individuelle différentes selon les praticiens, rend 
l'évaluation de la compression très complexe. 
Pour les veines réticulaires et télangiectasies, la littérature ne 
fournit qu’un seul essai randomisé comparant sclérothérapie 
avec et sans compression [22]. Cette étude conclut à de 
meilleurs résultats pour le groupe compression (23-32 mmHg 
sur 3 semaines) sur l’avis d'experts indépendants (scores pho- 
tos). Sur les scores de satisfaction des patients, il n’y avait 
cependant pas de différence significative. 

Comme pour les télangiectasies, une seule étude randomisée 

compare un groupe avec bas (15-20 mmHg) et un groupe sans 
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compression pour l’ablation chimique des grandes et petites 
veines saphènes. Cet essai ne permet pas de mettre en évidence 
de différence significative entre les 2 groupes, aussi bien en ce 
qui concerne l'efficacité que les effets secondaires [23]. 


Des dispositifs permettant une compression excentrée, sus- 
ceptible de prévenir la formation du thrombus endoluminal 
après sclérothérapie, sont parfois utilisés mais les études cli- 
niques font défaut là encore. 


Finalement, dans l'attente de données complémentaires, l’avis 
des experts est de recommander une compression par bas 23- 
32 mmHg (soit classe III française) après sclérothérapie. 


Le VEIN project (experts anglais) [10] précise qu'aucune 
donnée ne permet d’affirmer que le bas-cuisse soit préférable 
au bas-jarret, ni que le port de bas de compression empêche 
l’évolution des varices ou les récidives après traitement. 


La durée de la compression après sclérothérapie n’est pas réel- 
lement définie mais se situe en général entre 2 et 3 semaines. 


Nous rappellerons que quel que soit le rôle de la compression, 
rôle qui reste à définir précisément, un traitement sclérosant 
bien conduit reste l’atout principal pour obtenir de bons 
résultats et éviter les effets secondaires. La responsabilité en 
incombe à l'opérateur, dont la formation est primordiale. 


Suivi et contrôle échographique 

après échosclérothérapie 

Le contrôle échographique a trois objectifs : contrôle immé- 
diat, contrôle des veines profondes, contrôle de l'efficacité. 
Contrôle immédiat 

C’est le contrôle échographique post-injection (4° phase de la 
procédure d’échosclérothérapie) : il permet de juger, selon la 
répartition du produit et le spasme de la veine, si le traitement 
est suffisant pour la séance. 


Contrôle échographique des veines profondes 

Il doit être réalisé à n'importe quel terme dès qu’un doute cli- 
nique existe. En dehors de ce contexte, il est parfois préconisé 
à 8-10 jours après la séance. En pratique, il est souvent effec- 
tué dans le même temps que le contrôle d'efficacité, c’est-à- 
dire souvent à 4-6 semaines. 

Contrôle d'efficacité 

Le délai doit être suffisant, c’est-à-dire 4 à 6 semaines, car le 
processus sclérothérapique peut être long, surtout avec la 
mousse. Ainsi, pour le contrôle d’efficacité après traitement 
par mousse sclérosante, le consensus de Tegernsee préconise 
un délai de 4 à 12 semaines, et propose un délai de 3 à 4 
semaines en cas de traitement isolé de veines réticulaires et 
télangiectasies. Réalisée trop tôt, une nouvelle injection peut 
entraîner un surdosage et des réactions inflammatoires. Le 
thrombus endoluminal de la varice traitée est parfaitement 
échogène ; son aspect est proche de celui d’une thrombose 
veineuse superficielle. Il diminuera progressivement en plu- 
sieurs mois pour laisser place, dans l'idéal, à une « fibrose », 
la veine disparaissant totalement ou prenant un aspect très 
filiforme à l'échographie, en 1 an ou 2 [5]. 


Pathologie veineuse chronique 





Sclérothérapie des malformations veineuses 
Depuis l’utilisation de la mousse, la sclérothérapie est deve- 
nue une alternative possible dans le traitement des malforma- 
tions veineuses. Ce traitement par mousse sclérosante a été 
développé essentiellement sous l'impulsion de Cabrera [24]. 
Le tétradécyl sulfate de sodium et le Polidocanol peuvent l’un 
et l’autre être utilisés. Contrairement à d’autres techniques 
(éthanol, Ethibloc en particulier), l’anesthésie générale n’est 
pas requise pour ces gestes qui sont beaucoup moins doulou- 
reux lors de leur réalisation et dans leurs suites, et qui sont 
pratiqués en ambulatoire. Ils nécessitent en général des séan- 
ces itératives et les doses délivrées sont plus importantes que 
pour la sclérothérapie des varices des membres inférieurs, 
doses en rapport avec la taille de la malformation. Les 
concentrations sont variables [24] mais le 3 % semble être le 
plus souvent choisi actuellement. Il est conseillé de ne pas 
injecter plus de 20 mL de mousse par séance dans ces indica- 
tions. La procédure se fait sous contrôle échographique (plus 
rarement sous scanner où IRM) par ponction injection 
directe à aiguille. Le recours au cathéter peut s'avérer utile 
pour injecter de gros volumes. Une compression post-procédure 
est utilisée et les antalgiques sont préférés aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens. Des traitements prophylactiques par 
héparines de bas poids moléculaire sont parfois prescrits. 
Avant d'entreprendre un traitement par mousse sclérosante 
d’une malformation veineuse, il est essentiel de disposer d’un 
bilan pré thérapeutique exhaustif affirmant l’absence de par- 
ticipation artérielle. 


Il est conseillé d’agir dans le cadre d’une consultation multi- 
disciplinaire spécialisée. 

Situations et cas particuliers 

Patient âgé ou très jeune 

L'âge avancé ne représente pas en soi une limite à la scléro- 
thérapie, celle-ci étant à privilégier par rapport à la chirurgie 
conventionnelle dans ce contexte. En première intention, il 
est néanmoins préférable de diminuer les concentrations. 


Pour l’enfant ou l’adolescent porteur de varices, il est rare de 
ne pas pouvoir attendre l’âge adulte (au moins 18 ans) avant 
d'intervenir, ce qui ne signifie pas une absence d’intérêt pour 
la pathologie avant cet âge. Un bilan de référence sera tou- 
jours utile et il est nécessaire d’éduquer très tôt le jeune 
patient à risque ou déjà affecté par la maladie, notamment sur 
les règles d'hygiène vie. Si elle est vraiment indiquée, une sclé- 
rothérapie sera réalisée, avec accord des parents ; un mini- 
mum de coopération de la part du jeune patient est 
indispensable. 

Patient obèse ou maigre 

En dehors d’une accessibilité de la GVS éventuellement plus 
difficile en cuisse, la sclérothérapie est une technique adaptée 
chez le sujet obèse, surtout depuis l'utilisation du guidage 
échographique. Elle sera plutôt à privilégier par rapport à une 
chirurgie conventionnelle, en particulier si celle-ci est prati- 
quée sous anesthésie générale. 
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Chez le patient maigre, se méfier du risque de pigmentation, 
même pour les GVS, les veines étant particulièrement proches 
de la peau. 

Varices du pied et de la main 

Le traitement des varices de pied est en général à visée esthéti- 
que. Il est fréquent que le traitement des reflux sus-jacents soit 
suffisant et ne laisse que des télangiectasies que l’on peut trai- 
ter avec précaution. Il existe néanmoins des indications médi- 
calement justifiées, notamment les perles variqueuses (risque 
de rupture hémorragique) (fig. 2-37). La région rétro et sous 
malléolaire médiale est une zone à risque en raison de la proxi- 
mité de l'artère. Le pied et la cheville sont des zones sensibles 
lors de l'injection et plus susceptibles que d’autres d’être le 
siège d’inflammation et d’œdème après sclérothérapie. 

Les doses doivent donc être faibles. Sur une varice du pied, en 
première intention, nous suggérons d’injecter du POL à 
0,25 % (ou 0,5 % si calibre assez important) sous forme de 
mousse. Le volume dépendra du remplissage de la varice. 
Celle-ci est en général bien visible et la mousse est visualisée 
par transparence (fig. 2-38). Le volume à injecter optimal est 
atteint dès que la varice est bien remplie de mousse (ne pas 
aller au-delà). 


Les veines du dos des mains ou parfois des bras peuvent éga- 
lement constituer une gêne esthétique qu’il faudra bien éva- 
luer avant traitement par sclérothérapie, car il n’y a pas de 
justification médicale à leur destruction. Comme pour le 
pied, les résultats sont en général bons avec peu de séances. 
En première intention, du POL à 0,25 % sous forme de mousse 
est souvent suffisant. Le volume optimal est atteint dès que la 
veine est bien remplie. 





Figure 2-37. Perles variqueuses. 
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Figure 2-38. Perles variqueuses juste après injection de mousse 
sclérosante. 


Ces traitements sont à réserver aux praticiens expérimentés. 
Les phlébectomies constituent une bonne alternative. 


Grossesse 

La grossesse étant un facteur aggravant des varices, il faut évi- 
ter si possible qu’une patiente engage une grossesse en étant 
porteuse d’une pathologie variqueuse non prise en charge 
préalablement. S'il faut donc intervenir avant une première 
grossesse ou entre des grossesses, la sclérothérapie a toute sa 
place. Dans ce contexte, elle est à privilégier, si possible, par 
rapport à la chirurgie conventionnelle (ligature de la jonction 
saphénofémorale et stripping), mais une chirurgie mini inva- 
sive ou une ablation thermique peuvent être des alternatives 
possibles. 


Nous ne disposons pas d’études sur la toxicité des produits 

sclérosants chez la femme enceinte. En pharmacocinétique, la 

période dite de risque maximal pour la tératogénicité est 

située entre le 12° jour et la 12° semaine (56° jour). Par prin- 

cipe de précaution, la sclérothérapie est donc déconseillée 

durant le premier trimestre d’une grossesse connue. Elle est 

également déconseillée au cours du dernier mois de la gros- 

sesse, les risques thromboemboliques étant potentiellement 

augmentés lors de l'accouchement et du post-partum. Entre 

ces périodes, la sclérothérapie ne sera effectuée que de façon 

limitée et sur des indications exceptionnelles et médicalement 

bien pesées telles que : 

- varices douloureuses malgré un traitement conservateur 
bien mené ; 

— varices responsables de troubles trophiques ; 

- varices menaçant de se rompre ; 

- varices vulvaires douloureuses ou représentant une menace 
pour un accouchement par voie basse. 

Patient migraineux 

La migraine n’est pas une contre-indication absolue à l’utili- 

sation de mousse sclérosante. Il s’agit d’une contre-indication 
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relative pour certains experts [9], pour d’autres, il n’y a pas 
de contre-indication à utiliser la mousse sclérosante chez les 
migraineux [10]. Le patient migraineux doit être informé du 
risque. L’informer également que les migraines post-scléro- 
thérapie relèvent du traitement antimigraineux habituel. 


En cas de déclenchement de migraines après sclérothérapie à 
la mousse, il est possible de tenter un traitement avec la forme 
liquide, qui induit moins fréquemment des migraines. 
Patient à risque cardiovasculaire [25] 

Si le patient présente des facteurs de risque sur le plan cardio- 
vasculaire (biologiques, familiaux et/ou de mode de vie), 
même sans pathologie avérée, il conviendra de bien évaluer la 
situation avant d’engager des traitements non conservateurs 
étendus. 


Une incompétence des valvules n’est pas un obstacle au bon 
fonctionnement d’un greffon. Il est préférable de disposer 
d’une veine de calibre assez régulier ; les grosses dilatations 
peuvent rendre une veine inutilisable pour un greffon. 


Pour le patient candidat à un pontage aortocoronaire, il est 
rare de ne pas trouver un segment de veine utilisable. Une ou 
deux artères mammaires sont utilisées en premier lieu et les 
greffons veineux ne sont prélevés que si le nombre de ponta- 
ges le nécessite. Selon la localisation du pontage aortocoro- 
naire à réaliser, la longueur nécessaire de segment veineux va 
de 10 à 20 cm. Dans l’ordre de préférence, seront utilisées les 
GVS sous gonales, les GVS fémorales, les PVS. Les diamètres 
des veines doivent être d'environ 2,5 à 4 mm (examen patient 
debout). 


La préservation du capital veineux est plus « sensible » pour 
le patient porteur d’une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs. Un greffon long peut, en effet, être nécessaire 
(GVS), pour un pontage fémoropoplité ou fémorojambier, 
avec un diamètre idéalement de 4 à 8 mm. La GVS est le plus 
souvent utilisée inversée (en raison des valvules), mais dans 
ce cas, le diamètre de la GVS basse doit être suffisant pour 
assurer une bonne anastomose proximale, même si des 
«biais » d’élargissement sont possibles. Si la GVS est utilisée 
in situ, elle devra être mécaniquement dévalvulée. 


Il n’est pas justifié de vouloir préserver des varices très évo- 
luées ou manifestement responsables de décompensations 
trophiques. 


Patient sous traitement anticoagulant 

Si le patient est sous traitement anticoagulant pour une 
pathologie aiguë, les traitements sclérothérapiques doivent 
être différés (la pathologie thromboembolique aiguë est une 
contre-indication classique à la sclérothérapie). Dans les 
autres situations, un traitement par antivitamines K en cours 
ne constitue pas, en lui-même, une contre-indication à l’abla- 
tion chimique, y compris avec mousse sclérosante. Il est pos- 
sible que l'efficacité de la sclérothérapie soit diminuée par les 
AVK, mais nous conseillons d'utiliser les doses usuelles lors 
de la première séance (adapter ensuite si nécessaire). Les 
héparines de bas poids moléculaires ne sembleraient pas 


Pathologie veineuse chronique 





modifier l’action des sclérosants lorsqu'elles sont utilisées à 
doses préventives [26]. 


Sclérothérapie et ulcères 

Au stade C6 (ulcère ouvert), le traitement des varices par sclé- 
rothérapie à la mousse, associé à la compression, représente 
une alternative intéressante à la chirurgie, en particulier chez 
les patients âgés ou fragiles [27-29]. Comme pour la chirur- 
gie, ou la compression seule, les résultats semblent moins 
bons si le patient présente également une insuffisance vei- 
neuse profonde. 


Patient thrombophile 

La prévalence de la thrombophilie biologique dans la popula- 
tion générale est d'environ 15 à 20 %. 

La thrombophilie n’est bien sûr pas identifiée chez tous les 
patients, mais quelle attitude adopter vis-à-vis de la sclérothé- 
rapie chez les thrombophiles connus ? 

Chaque cas doit être envisagé individuellement. Pour chaque 
cas, il faudra évaluer la balance bénéfice/risque et tenir compte 
non seulement du type de thrombophilie, du caractère homo- 
zygote ou hétérozygote, mais aussi du contexte environnemen- 
tal du patient et de son passé clinique. 

Le patient doit être pleinement informé non seulement des 
bénéfices attendus de la sclérothérapie, mais aussi, et surtout, 
des risques encourus. 

Le déficit en antithrombine et le syndrome des antiphospho- 
lipides avéré connus constituent des contre-indications abso- 
lues, pour des raisons de sécurité, mais aussi médicolégales 
car il s’agit de thrombophilies particulièrement sévères. Pour 
les autres thrombophilies, dans l’état actuel de nos connais- 


sances, lorsque la décision d’entreprendre un traitement sclé- 
rothérapique est prise d’un commun accord avec le patient, il 
est en général préférable d’effectuer une thromboprophylaxie 
pour couvrir la sclérothérapie. La sclérothérapie devra être 
prudente et se conformer aux recommandations des experts, 
notamment concernant l’étude du cas par cas, les doses et la 
prévention [9]. 

Lors d’une étude prospective randomisée multicentrique 
(9 centres français) [26], 105 patients thrombophiles ont été 
sclérosés sous thromboprophylaxie, celle-ci étant réalisée soit 
avec de la coumadine jusqu’à un mois après la fin du traite- 
ment sclérosant, soit avec des HBPM à 4 000 UI en une seule 
injection à chaque séance. Cent quatre-vingt-dix-neuf séan- 
ces, dont 160 avec mousse ont été réalisées. Il s'agissait de 
patients ayant ou non des antécédents thromboemboliques et 
porteurs homozygotes ou hétérozygotes de mutations du fac- 
teur V ou du facteur IL, ou présentant une d’élévation du fac- 
teur VIII, ou porteurs d'anomalies combinées parmi ces 
thrombophilies. Aucun événement thromboembolique n’a 
été répertorié durant l'étude. 


Des modalités de prévention, selon le type de thrombophilie, 
sont suggérées dans le tableau 2-25 [26]. Tout acte thérapeu- 
tique engage néanmoins la responsabilité du praticien. 


Nous insisterons sur le fait que les mêmes précautions doi- 
vent être prises chez les patients ayant un passé thromboem- 
bolique chargé ou suspect, sans qu'aucune thrombophilie 
biologique n’ait pu être mise en évidence. Il ne faut pas 
oublier qu’à l'heure actuelle, un certain nombre de thrombo- 
philies échappent encore à la possibilité d’un diagnostic bio- 


Tableau 2-25. Types de thrombophilies classés selon le risque relatif et proposition d'attitude pratique pour la sclérothérapie. 





TYPES DE THROMBOPHILIES 


PRÉCAUTIONS POUR LA SCLÉROTHÉRAPIE 





Groupe 1 (RR très élevé) 
— Déficit en antithrombine 
— Syndrome des antiphospholipides avéré (clinique et biologique) 


Contre-indication absolue à la sclérothérapie 





Groupe 2 (RR élevé) 

— Déficit en protéine C 

— Déficit en protéine S 

— Anomalies combinées 


1) Si le patient est sous AVK au long cours, la sclérothérapie peut être effectuée sans 
recours aux HBPM 
2) Si le patient n'est pas sous AVK au long cours : 


7 jours d'HBPM à 4 000 UI (ou fondaparinux 2,5 mg) à 1 injection par jour 


— Mutation facteur V (homozygote) 
— Mutation facteur Il (homozygote) 


(1€ injection en même temps que la sclérothérapie) 





1) Si le patient est sous AVK au long cours, la sclérothérapie peut être effectuée 
sans recours aux HBPM 


Groupe 3 (RR modéré) 

— Mutation facteur V (hétérozygote) 

— Mutation facteur Il (hétérozygote 

— Hyperhomocystéinémie 

— Syndrome des antiphospholipides asymptomatique 


ne ou 
— Facteur VIII élevé 


2) Si le patient n'est pas sous AVK au long cours, selon le contexte clinique 
et les antécédents : 

— une seule injection d'HBPM 4 000 Ul (ou fondaparinux 2,5 mg) en même temps 
que la sclérothérapie, 


— 7 jours d'HBPM à 4 000 Ul (ou fondaparinux 2,5 mg), à 1 injection par jour 
(1€ injection en même temps que la sclérothérapie) 





RR = risque relatif de thrombose ; HBPM = héparines de bas poids moléculaire ; AVK = antivitamines K. 
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logique. Ces thrombophilies cliniques sont au moins autant à 
risque que les thrombophilies biologiques. 


Selon les experts européens, il est recommandé, d’une façon 
générale, d'utiliser une thromboprophylaxie par HBPM (ou 
fondaparinux) durant une semaine en cas de traitement par 
sclérothérapie, chez les patients à haut risque. Il n’est pas 
recommandé, « en routine », de faire un bilan biologique sys- 
tématique de thrombophilie avant d’engager un traitement 
sclérothérapique [9]. 


Complications 


La sclérothérapie est globalement considérée comme une 
technique sûre. Dans la littérature, comme pour les autorités 


de santé, sa sécurité est jugée au moins égale à celle de la chi- 
rurgie des varices [11,30]. Les complications potentielles de la 
sclérothérapie sont néanmoins nombreuses. Elles sont pour la 
plupart bénignes, souvent d’ordre esthétique, pouvant ne 
constituer qu’un effet secondaire transitoire du traitement, 
sans signification majeure. En revanche, d’autres complica- 
tions peuvent être plus sérieuses, voire très exceptionnelle- 
ment dramatiques. Toutes doivent être connues du médecin 
vasculaire, celui-ci devant être préparé à y faire face le cas 
échéant (tableau 2-26). 

Dans un registre français portant sur plus de 12 000 séances 


de sclérothérapie mousse ou liquide, le taux de thromboses 
veineuses profondes était de 0,02 % [31]. 


Tableau 2-26. Principales complications potentielles de la sclérothérapie et gestion proposée. 


COMPLICATIONS 


PRÉVENTION 


PRISE EN CHARGE 





Allergiques exceptionnelles 
— Choc anaphylactique 


Réanimation : appel au 15 (ou 18) 

Adrénaline 0,5 mg IM, à répéter 5’ plus tard 
si besoin. 

O; à 12 L/min (Ambu), massage cardiaque 


Anamnèse 
Information du patient sur les symptômes 
allergiques bénins initiaux 





externe 
— Bronchospasme Adrénaline, Ventoline, réa. 
Décubitus, jambes surélevées 
Malaise vagal O), atropine (0,5 mg/SC) si prolongé, Anamnèse. Atmosphère calme et rassurante 


surveillance PA, FC 





Troubles visuels (TV) 
Migraines avec ou sans aura 


Rassurer le patient. Si TV, garder le patient 
jusqu'à disparition des troubles, s'il doit 
conduire. 

En cas de migraine, le migraineux connu 
prendra son traitement habituel 


Anamnèse (migraines connues ?) ; respect 
des recommandations. Possibilité de renoncer 
à la mousse où de faire une séance test 





Accidents neurologiques (AIT, AVC) 


Adaptée au cas, bilan et prise en charge 
spécialisée selon sévérité 


Anamnèse (antécédents cardiaques, shunt droite- 
gauche connu ? antécédents neurologiques ?) 
Respect des recommandations 





Thromboembolique 
TVP, EP 
TVS 


Prise en charge usuelle 


Anamnèse. Évaluation au cas par cas si facteurs 
de risque connus ; 

Si facteur de risque connu, compression, et recours 
possible à une anticoagulation préventive 





Thrombophlébite superficielle, 
intravariqueuse (« varicophlébite ») 


Thrombectomie, pommade anti-inflammatoire, 
compression ; 

exclure une thrombophlébite superficielle 
ascendante 


Choix pertinent du dosage de sclérosant et des sites 
d'injection 





Artérielle 
— injection intra-artérielle 
— dermite de Nicolau 


Héparine, corticoïdes, hospitalisation 


Connaissance des zones à risque 
Échoguidage impératif dans ces zones 





Nécrose circonscrite 


Excision de la zone nécrotique si possible 


Choix du dosage du sclérosant, respect de la tech- 
nique d'injection et des recommandations 





Néotélangiectasies (matting) 


Patience ; 
recherche et traitement d'un reflux nourricier 


Choix du dosage du sclérosant, respect 
de la technique d'injection, repérage soigneux 
de tous les points de fuite, même minimes 





Pigmentations 


Patience ; thrombectomies ; 
éviter exposition solaire 


Idem 
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Pour la mousse, le taux médian des événements indésirables 
graves (EIG) incluant embolies pulmonaires et TVP est 
estimé à moins de 1 % par Jia et al. [30] Les auteurs le jugent 
équivalent à celui de la sclérothérapie avec sclérosant liquide. 


Les données de la littérature et les déclarations d’accidents 
auprès des centres de pharmacovigilance et des assurances 
sous-estiment probablement ces complications, mais repré- 
sentent, comme pour d’autres thérapeutiques, les seuls indi- 
cateurs disponibles. 


Nous avons retenu de classer les complications selon la nature 
de leur atteinte (systémique, thromboembolique, artérielle, 
cutanée, etc.). 


Complications systémiques 


Réactions allergiques 

Elles sont peu fréquentes (inférieures à 0,3 %), d’intensité 
variable allant du prurit au bronchospasme et au choc anaphy- 
lactique, complication quasi immédiate, rarissime qui engage 
le pronostic vital. L’adrénaline injectable est le traitement du 
choc anaphylactique, mais le premier réflexe doit être 
d’alerter le service d'intervention urgence réanimation le plus 
proche. 


Les réactions urticariennes localisées survenant immédiate- 
ment après le traitement et qui disparaissent spontanément 
dans les 30 minutes sont à distinguer des réactions allergi- 
ques. Elles correspondent probablement à la libération de fac- 
teurs endothéliaux et à la dégranulation des mastocytes 
périvasculaires secondaires à la sclérose et à la lésion de la 
paroi veineuse. 


La vasculite leucocytoclasique est une vasculite cutanée surve- 
nant après injection de glycérine chromée, chez des sujets 
sensibilisés au chrome [32]. 


Troubles généraux 

Le malaise vagal se rencontre plus fréquemment sur un ter- 
rain dystonique. La position déclive, jambes surélevées suffit 
en général à maîtriser la situation. Oxygénothérapie et atro- 
pine (0,25 mg à 0,50 mg sous-cutané) peuvent être nécessai- 
res en cas de persistance prolongée (surveillance pression 
artérielle et fréquence cardiaque). D’autres troubles systémi- 
ques (nausée, fièvre, hématurie après injection de glycérine, 
en particulier non chromée) sont plus rares et imposeront 
Parrêt ou adaptation du traitement. 


Troubles neurologiques 

Les accidents neurologiques, mais surtout les troubles visuels 
et migraines seraient plus fréquents après utilisation de 
mousse sclérosante qu'après injection de sclérosant liquide. 


La physiopathologique de ces différents événements n’est pas 
complètement définie. Néanmoins, concernant les troubles 
visuels, une étude clinique de 2009 apporte des éléments 
sémiologiques et d’imagerie (IRM) en faveur de phénomènes 
d’aura migraineuse. Ces derniers pourraient être déclenchés 
par la libération d’endothéline qui atteindrait le cortex céré- 
bral via un foramen ovale perméable [33]. 
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L'utilisation de mousse à faibles concentrations, lors du trai- 
tement des télangiectasies en particulier, a été suspectée de 
déclencher plus de troubles visuels [31]. En fait, tous les types 
de veines, y compris les troncs saphènes, et toutes les concen- 
trations semblent concernés au même titre par ces effets 
secondaires [33,34]. 


Événements indésirables non classés graves, les troubles 
visuels ont un taux de survenue estimé globalement à 1,4% 
et les céphalées à 4,2 % [30]. 

Les accidents neurologiques, quant à eux, représentent des cas 
isolés. Sur les 5 cas publiés entre 2006 et 2009 dans le monde 
(Forlee [35] 2006, Bush [36] 2008 : 2 cas, Gillet [33] 2009, 
Hartmann [37] 2009), 4 ont totalement régressé, 1 cas pré- 
sentait des séquelles motrices minimes à 2 semaines, avec une 
IRM cérébrale normale [35]. Il est possible que certains de ces 
accidents puissent être classés dans les migraines à aura. Le 
shunt cardiaque droite-gauche est cependant suspecté d’avoir 
une responsabilité autre que celle de permettre le seul passage 
d’endothéline. Dans les 2 cas publiés par Bush [36] notam- 
ment, des images « d’emboles d’air » étaient visualisés à lTRM 
cérébrale. 


Le lien de causalité entre image et accident clinique demande 
encore à être élucidé. Morrison a en effet démontré par moni- 
toring Doppler transcràänien per et post-sclérothérapie à la 
mousse, que des « emboles » cérébraux étaient fréquemment 
détectés, sans traduction clinique [13]. 


Parallèlement, il faut aussi rappeler que trois accidents neu- 
rologiques survenus après injection de sclérosant liquide ont 
été répertoriés (1994, 2004 et 2006) ; mais il n’y avait un FOP 
que dans un seul cas. Une autre publication (2006) fait état 
de la survenue d’une migraine ophtalmique avec scotomes 
après injection de polidocanol liquide à 1 %. 

Pour mémoire, un cas d’AVC survenu après chirurgie des 
varices et un autre après procédure par laser endoveineux ont 
été publiés (présence d’un FOP dans les deux cas) [38,39]. 


Finalement, il ressort des différentes publications que le FOP 

est susceptible de jouer un rôle dans la survenue des accidents 

neurologiques après sclérothérapie, mais ne peut suffire à 

tout expliquer. En effet, la prévalence du FOP dans la popu- 

lation étant de 20 à 30 %, les accidents paraissent, objective- 
ment, exceptionnels en regard du nombre de séances de 
sclérothérapie réalisées. 

Dans l’état actuel des connaissances, les recommandations 

des experts [9] sont les suivantes : 

— il n’y a pas lieu de rechercher un FOP avant de pratiquer 
une sclérothérapie à la mousse ; 

— le FOP connu symptomatique (patient ayant présenté par le 
passé un AIT ou un AVC) est une contre-indication abso- 
lue ; 

— l’'anévrisme du septum interauriculaire (ASIA) connu est 
une contre-indication absolue ; 

—le FOP asymptomatique connu et les migraines sont des 
contre-indications relatives. 
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Diverses mesures annexes proposées n’ont pas, à l’heure 
actuelle, fait la preuve de leur intérêt réel (éviter le Valsalva, 
respecter un décubitus de quelques minutes, surélever le 
membre inférieur, comprimer la jonction saphénofémorale, 
etc.) [13]. Quant au gaz à utiliser pour fabriquer la mousse, 
des études sont en cours, mais les données actuelles ne per- 
mettent pas d’affirmer que l’utilisation de CO; ou d’O,; soit 
plus sûre que l'air [7]. 

Dans l'attente de données complémentaires, il paraît préféra- 
ble quoi qu’il en soit de respecter les recommandations des 
consensus d’experts, sur les volumes injectés : volume maxi- 
mum de mousse sclérosante par séance = 10-12 mL (10 mL 
consensus européen de Tegernsee; 12mL VEIN project 
experts anglais) [9,10]. 


Troubles cardiologiques et thoraciques 

En 2006, suite à un cas de mort subite lors d’une injection 
polidocanol, les instances officielles ont institué, de façon pré- 
cipitée, des mises en garde, en ignorant le résultat de l’autop- 
sie. L’imputabilité a été clairement rejetée par l’autopsie [40]. 
Un accident cardiologique non fatal a été décrit en 2008, sur- 
venu après injection de 7 mL de mousse de polidocanol. Pour 
les auteurs, cet accident pourrait être lié à un mécanisme de 
toxicité myocardique directe de l'agent sclérosant lui-même 
[41]. 

Toux et symptômes thoraciques de type oppression ou stric- 
tion, après injection de mousse sclérosante, sont décrits dans 
la littérature, et peuvent être rencontrés dans la pratique. Leur 
explication physiopathologique n’est pas connue. 

Des recherches effectuées in vivo sur les marqueurs biologi- 
ques de souffrance myocardique (en particulier troponine) 
n’ont pas montré de modification de ceux-ci après injection 
de mousse de polidocanol chez le patient tout venant [42] ou 
porteur d’un FOP [43]. 

Complications thromboemboliques 

Les embolies pulmonaires sont exceptionnelles, difficiles à 
évaluer statistiquement. Le taux médian de TVP est estimé à 
0,6 % (extrêmes 0 à 5,7 %) sur 25 études, dans la revue de la 
littérature sur la mousse de Jia [30]. Il peut être soupçonné 
d’être sous-estimé car les TVP ne sont pas toujours systéma- 
tiquement recherchées dans toutes les études. Néanmoins, 
dans le registre comportant plus de 1000 veines saphènes 
sclérosées avec mousse, le taux n’est pas supérieur (1,1 %) 
alors qu’une recherche écho-Doppler systématique de TVP 
était effectuée [34]. 

La prise en charge thérapeutique d’une TVP proximale occlu- 
sive survenant après sclérothérapie est inchangée par rapport 
aux recommandations habituelles de traitement de la TVP. 
Une recherche étiologique sera effectuée avant de retenir la 
sclérothérapie comme étant seule responsable de la TVP. 

Il est parfois possible d'observer une extension de sclérose à 
partir de la jonction saphénofémorale vers la paroi antérieure 
de la veine fémorale commune, constituant ainsi un court 
thrombus pariétal, non occlusif. Ces thrombus, décrits aussi 
après ablation thermique, se résorbent le plus souvent en 
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quelques semaines, même en l’absence de tout traitement. 
Leur classification, comme celle des thromboses gastrocné- 
miennes médiales après sclérothérapie de petite veine saphène, 
n’est pas consensuelle. En effet, certains jugent qu’elles ne 
doivent pas être classées dans les « TVP à part entière », lors 
de lévaluation des effets secondaires pour les études clini- 
ques. Les attitudes thérapeutiques varient également ; l’anti- 
coagulation n’est pas systématiquement prescrite, mais, la 
compression élastique est toujours recommandée. 


Notons enfin que le risque de TVP iatrogène n’est pas systé- 
matiquement lié au volume ou au type de sclérosant injecté, 
celle-ci pouvant également survenir au décours de la scléro- 
thérapie de télangiectasies. 
Complications artérielles 
Elles étaient, heureusement, rares avec la sclérothérapie sans 
guidage échographique utilisant des sclérosants liquides. Elles 
sont devenues exceptionnelles depuis l’utilisation du guidage 
échographique et de la mousse sclérosante, mais quelques cas 
isolés restent encore décrits, même avec la mousse [7]. Elles 
sont redoutées car pouvant être dramatiques. L’injection 
intra-artérielle accidentelle, risque majeur de la sclérothéra- 
pie, provoque des nécroses étendues et peut entraîner 
l'amputation [7]. Le praticien sera attentif lors de chaque 
injection : examen clinique, connaissance des territoires dan- 
gereux (aine, fosse poplitée, gouttière rétro malléolaire, artère 
satellite des perforantes, etc.), couleur du sang dans la serin- 
gue, utilisation d’une aiguille de bon calibre pour mieux 
détecter l’éventuelle ponction artérielle. Avant tout cepen- 
dant, il devra respecter les recommandations de sécurité des 
autorités de santé (Anaes rapport 2004) [11] et des experts 
(Tegernsee) [6] sur l’utilisation du guidage échographique : 
Le guidage échographique est requis pour la sclérothérapie : 
— des troncs saphènes ; 
— des récidives ; 
— des perforantes ; 
— dans laine et dans la fosse poplitée pour les varices non 
visibles. 
En cas d’injection intra-artérielle, il convient d’injecter immé- 
diatement 10 000 UI d’héparine avant de retirer l’aiguille, 
d’administrer 20 mg de prednisone en IV et d’hospitaliser le 
patient dans un service spécialisé (fibrinolyse). 


La dermite livédoïde de Nicolau est une complication ischémi- 
que rare et trompeuse, provoquée par l'injection intra-artérielle 
accidentelle d’un médicament (embolia cutis medicamen- 
tosa) lors d’une injection intramusculaire. Elle a également 
été rapportée après injection de sclérosant dans une artériole 
à destination cutanée, ou au voisinage de celle-ci, en particu- 
lier lors de sclérothérapie dans la fosse poplitée. À une dou- 
leur aiguë lors de l'injection intra-artérielle succède un 
placard ecchymotique livédoïde dans le territoire irrigué par 
l'artère ou l’artériole concernée, qui peut entraîner une 
importante nécrose, en l’absence d’un traitement d'urgence 
(vasodilatateur, prostaglandines, héparine, corticoïdes, etc.). 
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Figure 2-39. Dermite livédoïde de Nicolau. 
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a. À 4 jours, après injection de mousse de polidocanol à 2 % avec épicrânienne, dans le tronc sous gonal de la grande veine saphène. b. À 2 mois. 


Un cas d'installation tardive (4 jours après la sclérose) a été 
rapporté [44] (fig. 2-39). 

Nécroses 

L’injection paraveineuse peut conduire à l’abcès aseptique et/ 
ou à la nécrose cutanée. L’escarre sera d’autant plus impor- 
tante que le produit utilisé sera actif, que la sclérose sera 
superficielle et qu’elle siégera dans une zone mal vascularisée. 
Au-delà de l'injection immédiate de sérum physiologique ou, 
mieux encore, de hyaluronidase (au moins 75 U dans un 
volume de 3 mL), le traitement sera purement symptomati- 
que : excision de la zone mortifiée, de préférence, ou élimina- 
tion lente de l’escarre au prix d’une cicatrice disgracieuse. 
Une bonne application de la technique reste la meilleure 
parade, mais, dans certains cas, la nécrose survient sans qu’il 
n’y ait eu de faute technique évidente. La cicatrisation est 
extrêmement lente ; le traitement de choix en est donc l’exci- 
sion précoce. 

Thrombophlébites superficielles (veinites) 

La thrombophlébite superficielle (TPS) ou « veinite » est défi- 
nie comme étant un cordon induré inflammatoire survenant 
sur une veine après sclérothérapie. Appelée aussi parfois 
«varicophlébite », elle doit être distinguée de la thrombose 
veineuse superficielle survenant hors d’un contexte de scléro- 
thérapie ou hors du territoire concerné par la sclérothérapie. 
Néanmoins sa classification et sa terminologie précises posent 
problème aussi bien en France qu’au niveau international 
(Jia) [30]. Les termes employés par les Anglo-Saxons sont 
superficial thrombophlebitis, thrombophlebitis, phlebitis. Le 
taux est estimé à 4,7 % [30]. 
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La TPS peut survenir dans la semaine qui suit l’injection sclé- 
rosante, mais est parfois différée, se produisant seulement au 
bout de plusieurs semaines. Elle survient plus volontiers sur 
des varices très superficielles, surtout si celles-ci sont sinueu- 
ses (influence de la stase). Elles sont parfois difficiles à éviter 
sur certains types de veines, telles que les saphènes accessoires 
antérieures de GVS (fig. 2-40) et les « perforantes » de fosse 
poplitée. Les formes minimes sont fréquentes et banales. La 
TPS peut se produire après surdosage direct, ou par diffusion 
du produit sclérosant dans une veine superficielle après injec- 
tion d’une varice de plus gros calibre : par exemple diffusion 





Figure 2-40. Thrombophlébite superficielle (veinite) de saphène 
accessoire antérieure de GVS et thrombectomie. 
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du produit sclérosant dans une tributaire superficielle après 
injection d’un tronc saphène. La TPS se résorbe spontané- 
ment en quelques semaines (ou quelques mois), mais peut 
laisser place à une pigmentation résiduelle. 


Au décours du pic inflammatoire, une ponction évacuatrice 
(thrombectomie) du thrombus endoluminal sera réalisée si 
possible (cf. fig. 2-32). 

Les TPS extensives ascendantes sont plus rares. Elles sont par- 
fois liées à une mauvaise stratégie thérapeutique (extension 
vers un reflux sus-jacent ignoré), mais en règle générale ces 
formes requièrent plus de vigilance car pouvant correspondre 
à un état d’hypercoagulabilité. 

Néotélangiectasies secondaires 

(télangiectasies secondaires ; matting) 

Les télangiectasies secondaires à la sclérothérapie (ou à la chi- 
rurgie) surviennent lorsqu'une hypertension veinulaire per- 
siste après l’éradication d’un trajet veineux ou chez certains 
malades prédisposés. L’injection d’un sclérosant trop concen- 
tré a été évoquée, de même que la stimulation de facteurs 
angiogéniques, ou encore une influence hormonale (non 
démontrée). Les néotélangiectasies peuvent disparaître en 
quelques mois, il convient donc de ne pas se précipiter. Néan- 
moins, la recherche d’une veinule nourricière, qui aurait pu 
ne pas être détectée auparavant, sera effectuée de même que 
son traitement le cas échéant. 


Complications cutanées 

Le taux de survenue des pigmentations cutanées est de 7 à 30 %. 
Elles peuvent accompagner ou non une TPS et surviennent aussi 
parfois après sclérothérapie de télangiectasies. Elles seraient la 
conséquence d’un surdosage (dépôts d’hémosidérine) ou de la 
stimulation de la mélanogenèse locale, mal expliquée. 


Autres complications 

Un œdème du pied peut survenir après sclérose (ou chirur- 
gie) des veines du dos du pied, trahissant une altération du 
retour veineux. La compression élastique en sera le traite- 
ment, en attendant la lente résolution de l’œdème. 


Les troubles sensitifs (anesthésie et hypoesthésie) sont rares. 


Certaines complications sont anecdotiques : hypertrichose 
circonscrite, cellulite infectieuse, syndrome pseudo-viral, etc. 


Résultats cliniques de la sclérothérapie 
La première, et unique, étude contrôlée randomisée « scléro- 
sant liquide versus placebo » a été publiée en 2004 [45]. 


Liquide versus mousse 

Dans le traitement des veines saphènes, 6 essais, dont 4 ran- 
domisés, comparant la forme mousse à la forme liquide ont 
été répertoriés [46]. Bien que contenant beaucoup moins 
d’agent sclérosant, la mousse était beaucoup plus efficace que 
le liquide, avec une différence allant de 20 à 50 %. 


Quatre de ces études ont été incluses dans une méta-analyse, 
montrant des taux d'efficacité respectifs de 76,8 % pour la 
mousse (1C95 % 71-82 %) versus 39,5% pour le liquide 
(1C95 % 33-46 %), Chi? = 60,9740 ; p < 0,0001. 
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En revanche, dans la littérature, seulement 2 essais comparent 
l'efficacité du liquide et de la mousse dans le traitement des 
veines réticulaires et télangiectasies. Ceux-ci ne permettent 
pas de démontrer une quelconque supériorité d’une forme 
par rapport à une autre dans cette indication. 

Études de doses 

Deux études randomisées contrôlées [5,16] ont comparé 
l'efficacité de la mousse de polidocanol à 3 % versus 1 % dans 
le traitement des grandes veines saphènes. Aucune différence 
significative n’a été mise en évidence. Une des études était en 
double aveugle et portait sur 148 cas avec suivi de 2 ans [5] ; 
la deuxième portait sur 80 cas avec suivi d’un an. Pour la pre- 
mière, les diamètres des troncs devaient être compris entre 4 
et 8 mm, pour l’autre les diamètres étaient libres ; finalement, 
les moyennes pour les deux études se sont situées à 5-6 mm. 
Les résultats incitent donc à utiliser plutôt du 1 % pour les 
GVS de moyen calibre, mais ne préjugent pas de l'efficacité 
respective des concentrations étudiées, pour des calibres de 
veine plus importants. 

Efficacité de la sclérothérapie avec mousse sclérosante 

Depuis son développement dans les années quatre-vingt-dix, 
c’est surtout la mousse qui est évaluée dans les études d’effica- 
cité sur la sclérothérapie. En 2007, dans une large revue de la 
littérature portant sur la mousse sclérosante, Jia [30] a retenu 
69 études (soit plus de 9 000 patients) dont 8 essais contrôlés 
randomisés publiés, souvent de suivi inférieur à 3 ans. Sur 
l’ensemble des études, l’auteur rapporte un taux médian d’effi- 
cacité de la mousse (occlusion des veines traitées) à 87 % et la 
récidive de varices ou apparition de nouvelles varices est éva- 
luée à 8,1 %. À partir également d’une revue de la littérature et 
de travaux personnels, Coleridge Smith estime que l'efficacité 
de la mousse sclérosante est moins bonne si les diamètres des 
troncs saphènes sont supérieurs à 6-8 mm [14]. 

Mousse versus chirurgie et ablation thermique 

Les rapports des autorités de santé françaises et anglaises 
[11,30] concluent à l'absence de preuve sur la supériorité 
d’une technique par rapport à une autre concernant la sclé- 
rothérapie et la chirurgie des veines saphènes, bien qu’il y ait 
une « tendance » favorable à la chirurgie. 

Dans une publication de 2009, van den Bos [47] a comparé, 
par méta-analyses (64 études, soit 12320 membres infé- 
rieurs), les résultats sur 3 ans des 4 techniques suivantes dans 
le traitement des troncs saphènes : chirurgie conventionnelle, 
mousse, radiofréquence et laser endoveineux. 


Avec un intervalle de confiance de 95 %, sur le critère écho- 
Doppler (totale oblitération de la veine ou exérèse complète), 
les taux de succès de la mousse et de la chirurgie paraissent 
comparables (respectivement 77 % [69-84] et 78 % [70-84]) 
mais inférieurs à ceux des techniques endoveineuses thermi- 
ques (radiofréquence 84 % [75-90], laser endoveineux 94 % 
[87-98]). 


Perspectives et conclusion 
En deux décennies, la sclérothérapie a connu des bouleverse- 
ments considérables avec l’arrivée de l'échographie et de la 
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mousse. Longtemps cantonnée au second rôle derrière la chi- 
rurgie, elle a progressivement contribué à remodeler fonda- 
mentalement le paysage phlébologique et joue à présent un 
rôle central. 

« Ablation chimique ou ablation thermique », les techniques 
endoveineuses réunies ont contraint la chirurgie à évoluer 
vers une approche moins invasive. 

Le patient devrait être le grand bénéficiaire des diverses évolu- 
tions thérapeutiques, si les résultats se confirment à long terme. 
La mousse a obtenu l’adhésion des praticiens et des patients, 
sa validation par les autorités de santé devrait logiquement 
suivre. À l'heure actuelle, la plupart des pays « tolèrent » 
Pusage de la mousse sans l’officialiser, mais, les agences du 
médicament en Italie et en Allemagne ont ouvert la voie: 
pour ces pays, la validation de la mousse de polidocanol a été 
accordée en septembre et novembre 2009 respectivement. 


Une réelle reconnaissance passera probablement par une 
standardisation, au moins relative, de la fabrication de la 
mousse, une homogénéisation des pratiques pour la scléro- 
thérapie elle-même, et la poursuite des études cliniques. 


L'évolution vers une standardisation de la mousse, si elle est 
effectivement souhaitable et souhaitée, doit être réfléchie et 
«maîtrisée ». En effet, une standardisation industrialisée 
imposée sous-tendrait le risque non négligeable de rendre les 
praticiens captifs. 

Quant à l’homogénéisation des pratiques en sclérothérapie, le 
chemin est encore long ; son sort dépendra de la mise en place 
de formations spécifiques et adaptées et de la poursuite des 
études cliniques. Ces dernières devront en particulier permet- 
tre de déterminer la dose minimale efficace qui est une des 
bases fondamentales pour établir des recommandations peu 
discutables et donc respectées. 








= 


Goldman M.P., Bergan J.J., Guex J. Sclerotherapy. Treatment of varicose 
and telangiectatic leg veins. Mosby Elsevier Fourth edition. 2007. 


2] Elkof B., Perrin M., Delis K.T., R.B. Rutherford R.B., Gloviczki P. Updated 
erminology of chronic venous disorders : The VEIN-TERM transatlantic 
nterdisciplinary consensus document. J Vasc Surg. 2009 ; 49 (2) : 498-501. 


3] Wollmann J.C. The history of sclerosing foam. Dermatol Surg 2004 May 
30 (5) : 694-703. 

4] Schadeck M. Doppler et échotomographie dans la sclérose des veines 
saphènes, Phlébologie 1986 ; 39 : 697-716. 

5] Hamel-Desnos C., Ouvry P., Bénigni J-P., Boitelle G., Schadeck M. 
Desnos P., Allaert F-A. Comparison of 1 % and 3 % Polidocanol Foam in 
Ultrasound Guided Sclerotherapy of the Great Saphenous Vein : a 
Randomised, Double-Blind Trial with 2 Year-Follow-Up. « The 3/1 Study ». Eur 
Vasc Endovasc Surg 2007 ; 34 : 723-9. 

6] Breu FX, Guggenbichler S. European consensus meeting on foam 
sclerotherapy, April, 4-6, 2003, Tegernsee, Germany. Dermatol. Surg. 2004 ; 
30: 709-717. 


7 
« U 
Www.nice.org.uk ; 


8] Tessari L Nouvel 
2000 ; 53, 1 : 129. 

9] Breu FX, Guggenbichler S, Wollmann JC. 2nd European consensus meeting 
on foam sclerotherapy 2006. Tegernsee, Germany : Vasa 2008 ; S/713-29. 


10] Berridge D, Lees T, Earnshaw JJ. The VEnous Intervention (VEIN) project. 
Phlebology 2009 ; 24 suppl 1 : 1-2. 

11] Traitement des varices des membres inférieurs. Rapport de l'Agence 
Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé. Service Evaluation en 
santé publique — Evaluation technologique Juin 2004. 

12] Hernandez R. K., Sorensen H.T., Pedersen L, Jacobsen J., Lash T. 

L. Tamoxifen treatment and risk of deep venous thrombosis and pulmonary 
embolism. À Danish Population-Based Cohort Study. Cancer 2009 ; vol. 115, 
n°19 : 4442-90, 

13] Morrison N, Neuhardt D. L. Foam sclerotherapy : cardiac and cerebral 
montoring. Phlebology 2009 ; 24 : 252-9. 


14] Coleridge Smith P. Sclerotherapy and foam sclerotherapy for varicose 
veins. Phlebology 2009 ; 24 : 260-9. 





National Institute for Health and Clinical Excellence Rapport 2009 
trasound-guided foam sclerotherapy for8 varicose veins » ; 
http://guidance.nice.org.uk/IPG314. 


le technique d'obtention de la scléro-mousse, Phlébologie 

















RÉFÉRENCES 


15] Rao J., Goldman M. Stability of foam in sclerotherapy : differences 
etween Sodium Tetradecyl Sulfate and Polidocanol and the type of connector 
used in the double-syringe system technique. Dermatol Surg 2005 ; 31 (1): 
19-22. 

16] Ceulen RP, Bullens-Goessens YI, Pi-Van de Venne SJ, Nelemans PJ, Veraart 
, Sommer À. Outcomes and side effects of duplex-guided sclerotherapy in 
he treatment of great saphenous veins with 1 % versus 3 % polidocanol 
oam : results of a randomized controlled trial with 1-year follow-up. Dermatol 
Surg 2007 ; 33 : 276-281. 

17] Hamel-Desnos C., Guias B., Jousse S., Desnos P., Bressollette 

L. Echosclérothérapie à la mousse par ponction-injection directe à l'aiguille : 
echniques et doses. J Mal Vasc 2006 ; 31, 4: 180-9. 

18] Partsch H., Flour M., Coleridge Smith P. Indications for compression 
herapy in venous and lymphatic disease consensus based on experimental 
data and scientific evidence. Under the auspices of the IUP. Int Angiol 2008 ; 
27 (3): 193-219. 

19] Partsch H., Baccaglini U., Stemmer R. Questionnaire regarding the 
Practice of Sclerotherapy. Phlebology 1997 ; 12 : 43-55. 

20] Chant ADB, Davies LJ, Pike JM, Sparks MI. Support stockings in practical 
management of varicose veins. Phlebology 1989 ; 4 : 167-9. 

21] RajuS, Hollis K, Neglen P. Use of compression stockings in chronic venous 
disease : patient compliance and efficacy. Annals of Vascular Surgery 2007 ; 
21 (6): 790-795. 

22] Kern P, Ramelet AA, Wutschert R, Hayoz D. Compression after 
sclerotherapy for telangiectasias and reticular leg veins : a randomized 
controlled study. J Vasc Surg. 2007 Jun ; 45 (6) : 1212-6. 

23] Hamel-Desnos C.M., Guias B.J., Desnos P.R., Mesgard A. Foam 
sclerotherapy of the saphenous veins : randomised controlled trial with or 
without compression. Eur J Vasc Endovasc Surg. doi : 10.1016/. 
ejvs.2009.11.027. 

24] Cabrera J, Cabrera J, Jr., Garcia-Olmedo MA, Redondo P. Treatment of 
venous malformations with sclerosant in microfoam form. Arch Dermatol. 
2003 Nov ; 139 (11) : 1409-16. 

25] La saphène, greffon potentiel. Réunion des Sociétés Française et suisse 
de Phlébologie. Crans Montana 22-24 janvier 1998. Phlébologie 1998, 51 (3): 
261-362. 

26] Hamel-Desnos C.M., Gillet J-L., Desnos PR. Allaert F-A. Sclerotherapy of 
varicose veins in patients with documented thrombophilia : a prospective 
controlled randomized study of 105 cases. Phlebology 2009 ; 24 (4) : 176-182. 


[+ à 

















200 





Insuffisance veineuse superficielle 





27] Cabrera J, Redondo P, Becerra À, Garrido C, Cabrera J, Jr., Garcia-Olmedo 
MA, et al. Ultrasound-guided injection of polidocanol microfoam in the 

management of venous leg ulcers. Arch Dermatol. 2004 Jun ; 140 (6) : 667- 
73. 


28] Bergan J., Pascarella L., Mekenas L. Venous disorders : treatment with 


sclerosant foam. J Cardiovasc Surg 2006 ; 47 : 9-18. 


29] Darvall K.A.L,, Bate G.R., Adam D.J., Silverman S.H., Bradbury A.W. 
Ultrasound-guided foam sclerotherapy for the treatment of chronic venous 
ulceration : a preliminary study. Eur J Vasc Endovasc Surg 2009. doi : 10.1016/ 
j. ejves2009.05.027. 


30] Jia X, Mowatt G, Burr JM, Cassar K, Cook J, Fraser C. Systematic review 
of foam sclerotherapy for varicose veins. Br J Surg. 2007 Aug ; 94 (8) : 925-36. 


31] Guex JJ, Allaert FA, Gillet JL, Chleir F. Immediate and midterm 
complications of sclerotherapy : report of a prospective multicenter registry of 
12,173 sclerotherapy sessions. Dermatol Surg. 2005 Feb ; 31 (2): 123-8. 


32] Ramelet À, Ruffieux C, Poffet D. Complications locales après sclérose à la 
glycérine chromée. Phlébologie. 1995 ; 48 : 377-80. 


33] Gillet JL, Donnet A, Lausecker M, Guedes JM, Guex JJ, Lehmann P. Etude 
MAAS : pathophysiologie des troubles visuels survenant après sclérothérapie 
à la mousse. Phlebology. In press. 


34] Gillet JL, Guedes JM, Guex JJ, Hamel-Desnos C., Schadeck M., Lausecker 
M. Side effects and complications of foam sclerotherapy of the great and 
small saphenous veins : a controlled multicentre prospective study including 
1025 patients. Phlebology 2009 ; 24 : 131-138. 

35] Forlee MV, Grouden M, Moore DJ, et al. Stroke after varicose vein foam 
injection sclerotherapy. J Vasc Surg 2006 ; 43 : 162 -164. 

36] Bush RG., Derrick M., Manjoney D. Major neurological events following 
foam sclerotherapy. Phlebology 2008 ; 23 : 189-192. 








37] Hartmann K., Harms L, Simon M. Reversible neurological deficit after 
foam sclerotherapy. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2009 ; 38 : 648-9. 

38] Harzeim M., Becher H., Klockgether T. Brain infarct from a paradoxical 
embolism following a varices operation. Dtsch Med Wochenschr 2000 ; 125 : 
794-6. 

39] Cagiatti A. Franceschini M. Stroke following endovenous laser treatment 
of varicose veins. J Vasc Surg. doi 10.1016/. jvs.2009.07.092. 

40] Paysant F., Baert A., Morel I. Le Gall F., Le Gueut M. L'aetoxisclerol accusé 
à tort d'entraîner une mort subite. Acta Belgica Publica, 2006 ; 61 — 
Supplément 1 : 51-53. 

41] Sylvoz N., Villier C., Blaise S., Seinturier C, Mallaret M. Toxicité cardiaque 
du polidocanol : rapport d'un cas et revue de la littérature. J Mal Vasc 2008 ; 
33 (4-5) : 234-8. 

42] Hamel-Desnos €, Guias B., Quéhé P., Mesgard A. Desnos P., Ferre B., Le 
Querrec A. Foam sclerotherapy of saphenous veins with or without medical- 
support stocking (compression). Biological effects of foam sclerotherapy. 
Randomized controlled study Phlebology 2008 ; 23 (5) : 230-248. 

43] Rush J.E. More on microembolism and foam sclerotherapy. N Engl J Med 
2008 ; 359 ; 6: 656. 

44] Ramelet AA, Parmentier L. Delayed Nicolau's Livedoid Dermatitis after 
Ultrasound-Guided Sclerotherapy. Dermatol Surg. 2009 Nov 4. 

45] Kahle B., Leng K. Efficacy of Sclerotherapy in Varicose Veins - A 
Prospective, Blinded, Placebo-Controlled Study. Dermatol Surg 2004 ; 30: 
723-8. 

46] Hamel-Desnos C., Allaert F.A. Liquid versus foam sclerotherapy. 
Phlebology 2009 ; 24 : 240-6. 

47] van den Bos R, Arends L, Kockaert M, Neumann M., Nijsten 

T. Endovenous therapies of lower extremity varicosities : a meta-analysis. 
Vasc Surg 2009 ; 49 : 230-9. 














LIVRES 





Ramelet A.A., Perrin M., Kern P., Bounameaux H. Phlébologie. 5° édition. 
Abrégés Edition Masson. 2006. 


Goldman M.P., Bergan J.J., Guex J. Sclerotherapy. Treatment of varicose and 
telangiectatic leg veins. Mosby Elsevier Fourth edition. 2007 








TRAITEMENTS ENDOVEINEUX THERMIQUES 


O. Pichot — J.-L. Gérard — C. Hamel-Desnos 


Au cours des dernières années, le traitement des varices, 
jusqu'alors essentiellement chirurgical, s’est enrichi, avec les 
techniques endoveineuses, de différentes alternatives théra- 
peutiques. Ces techniques visent à obtenir une oblitération de 
la veine traitée, soit par une agression chimique de la paroi 
veineuse (sclérothérapie échoguidée à la mousse), soit par 
une agression thermique qui peut être obtenue par la 
radiofréquence (REF) ou le laser endoveineux (LEV). Ces deux 
dernières techniques, qui différent par leur mode d’action, 
sont très similaires dans leurs modalités de mise en œuvre. 
Avec un recul d’une dizaine d’années d'utilisation, leurs avan- 
tages par rapport à la chirurgie sont maintenant bien établis. 
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Ces techniques mini-invasives peuvent être réalisées en 
ambulatoire sous anesthésie locale. Elles concourent à l’opti- 
misation et à la rationalisation de la prise en charge de la 
maladie veineuse superficielle. 


Radiofréquence système Closure 

Principes physiques 

La radiofréquence fournit une énergie thermique contrôlée 
qui élève la température au niveau de la paroi veineuse sur 
toute sa circonférence avec pour effet immédiat une destruc- 
tion de l’intima, une contraction et un épaississement des 
fibres de collagène de la média et de l’adventice, et une 
nécrose des fibres musculaires lisses. Il en résulte une rétrac- 
tion et un épaississement de la paroi veineuse avec une occlu- 
sion de la lumière veineuse et secondairement une 
transformation fibreuse de la veine traitée. 


Le système ClosurePlus (VNUS Medical Technologies, Inc. 
San José, CA) a été le premier dispositif. Il a été utilisé de 1998 
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à 2007. Il comporte un générateur bipolaire de radiofré- 
quence relié à un cathéter de 6 ou de 8 F pourvu à son extré- 
mité d’électrodes bipolaires rétractables. L’énergie de 
radiofréquence circulant entre les électrodes positives et néga- 
tives du cathéter à travers la paroi veineuse à haute impé- 
dance provoque l'élévation locale de la température. Le 
générateur ajuste automatiquement sa puissance pour main- 
tenir une température de 85 °C. Le cathéter est retiré progres- 
sivement à une vitesse de 2 à 3 cm/minute permettant ainsi 
d’exposer à la chaleur la paroi de la veine à traiter sur toute 
sa longueur [1]. 

Le système Fast (VNUS Medical Technologies, Inc., San José, 
CA) disponible depuis 2006 et qui remplace le précédent, uti- 
lise un cathéter muni à son extrémité d’un élément chauffant 
de 7 cm de long activé par radiofréquence et recouvert de 
téflon évitant ainsi tout risque d’adhérence à la paroi de la 
veine traitée. Le générateur ajuste automatiquement sa puis- 
sance pour maintenir la température de l’élément chauffant à 
120 °C. La veine est traitée de façon séquentielle par retrait 
successif du cathéter de 7 cm à la fois. La veine est ainsi expo- 
sée segment par segment sur l’ensemble de son trajet et de 
façon parfaitement homogène à une température de 110 à 
115 °C pendant une durée de 20 secondes. L'énergie délivrée 
par cette technique est de l’ordre de 60 J/cm. Le protocole 
thérapeutique standardisé de cette technique impose de dou- 
bler la première séquence thérapeutique qui est réalisée à la 
terminaison de la veine grande saphène pour assurer un trai- 
tement optimal à ce niveau [2]. 


Modalités d'utilisation 

Les modalités de mise en œuvre des traitements endovei- 

neux par radiofréquence et par laser suivent une séquence 

similaire : 

— ponction percutanée échoguidée de la veine à traiter et mise 
en place d’un introducteur ; 

— cathétérisme de la veine à traiter ; 

— positionnement de l’extrémité du cathéter ou de la fibre au 
niveau approprié ; 

— anesthésie locale par tumescence ; 

— traitement thermique ; 

— vérification par écho-Doppler de l'efficacité thérapeutique. 

Si d’autres modalités d’anesthésie peuvent être utilisées, 

l’anesthésie locale par tumescence est le mode d’anesthésie 

recommandé pour son efficacité et son effet protecteur des 

tissus de voisinage. Si un autre type d’anesthésie est réalisé, 

une infiltration péri veineuse avec du sérum salé isotonique 

reste nécessaire. 

Les techniques de radiofréquence et de laser s’adressent prin- 

cipalement aux traitements des incontinences de la veine 

grande saphène, mais les veines petite saphène, saphène 

accessoire antérieure, et anastomose de Giacomini sont aussi 

accessibles à ce type de traitement ainsi que les veines perfo- 

rantes avec l’aide de dispositifs spécifiques. 
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Modalités pratiques pour le traitement de la GVS 


Ponction percutanée échoguidée de la GVS et mise en place 
d’un introducteur. 


L'extension distale de la portion incontinente de la GVS déter- 
mine le site de ponction, choisi au-dessous du segment à traiter, 
le plus souvent dans la région sous-gonale. L'application préala- 
ble d’un anesthésique topique (EMLA) ou la réalisation d’une 
anesthésie locale par lidocaïne non adrénalinée permettent une 
ponction indolore. La veine est ponctionnée sous écho guidage. 


Le spasme veineux, source de difficultés de ponction, est favo- 
risé par Le stress et par l’exposition au froid. Cette complication 
peut être prévenue en prenant soin de rassurer et d’installer 
confortablement le patient. Si le spasme est présent, il pourra 
généralement être levé en installant le patient en procubitus, 
voire en mettant en place un garrot veineux qui permettent 
d'obtenir une turgescence maximale de la veine. Le spasme 
peut aussi survenir secondairement à une tentative de ponction 
infructueuse et traumatique. Cette complication peut être évi- 
tée en réalisant une ponction initiale précise et la moins vulné- 
rante possible, ce qui est plus facilement obtenu en utilisant 
une aiguille de ponction de petit calibre (21-22 G). 


Le cathéter ClosureFast requiert l’utilisation d’un introduc- 
teur de 7 F. En cas d’échec de ponction, l’abord chirurgical de 
la veine saphène reste un recours possible, qui permettra 
l'insertion du cathéter dans la veine à traiter par une courte 
veinotomie. 


Cathétérisme de la GVS et positionnement du cathéter 

Le système ClosurePlus utilisait un cathéter de radiofréquence 
de 6 ou 8 F, relié au générateur et à une perfusion de sérum 
hépariné pour en assurer le rinçage permanent. Il était intro- 
duit directement dans la GVS avec ses électrodes rétractées, et 
avancé doucement de façon antérograde jusqu’à la jonction 
saphénofémorale où son bon positionnement était facilement 
vérifié par échographie, l'aspect en ombrelle des électrodes 
déployées permettant de localiser formellement l'extrémité 
du dispositif. Le cathéter de 7 F utilisé avec le système Closu- 
reFast, est dépourvu d’électrodes rétractables et ne requiert 
pas de perfusion de rinçage. Avec son extrémité mousse, il est 
lui aussi introduit directement dans la veine à traiter à travers 
lintroducteur et la veine est ensuite cathétérisée sans qu’il soit 
nécessaire de recourir à l’usage d’un guide. 


En cas de résistance à la progression du cathéter, le cathété- 
risme doit être interrompu immédiatement. Un passage en 
force risquerait de provoquer une perforation, ou simple- 
ment un traumatisme pariétal plus limité mais susceptible de 
provoquer un spasme qui à lui seul peut compromettre le 
cathétérisme. La nature de l’obstacle est facilement précisée 
par l'examen échographique. Il peut s'agir d’une valvule, 
d’une tortuosité ou d’une fausse route dans une veine perfo- 
rante ou collatérale. Diverses manœuvres telles que la mobi- 
lisation en extension du membre inférieur, l’étirement des 
tissus sous-cutanés, la redirection du cathéter par la pression 
exercée par l'intermédiaire de la sonde d’écho-Doppler per- 
mettent habituellement de franchir l’obstacle. En cas de diffi- 
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cultés persistantes, on peut utiliser un guide hydrophile sur 
lequel sera monté secondairement le cathéter qui dispose 
d’une lumière centrale à cet effet. 


Le positionnement de l’extrémité du cathéter est un point clé de 
la technique. Il doit être adapté aux différents types de reflux 
observés au niveau de la GVS. En effet, en cas de reflux de la 
GVS, une incontinence de la valve terminale n’est retrouvée que 
dans 52,6 % des cas. La valve terminale reste continente dans 
27,8 % des cas et le reflux est alors alimenté par le drainage phy- 
siologique des différentes tributaires de la JSF dans la GVS. La 
valve terminale et la valve sous terminale restent continentes 
dans 19,6 % des cas. Seul le tronc de la GVS est incontinent et le 
reflux est alors le plus souvent issu du drainage physiologique des 
veines honteuses externes ou de l’anastomose de Giacomini. 


Il est très facile, avec les techniques endoveineuses, de s’adap- 
ter à ces différentes conditions dans l’objectif de ne traiter que 
la portion pathologique, incontinente du tronc saphène, et 
bien sûr, de préserver l'intégrité et la fonction des valves 
continentes [3]. Ainsi, en cas d’incontinence isolée des valves 
tronculaires, l'extrémité du cathéter ou de la fibre doit être 
positionnée en amont de l’abouchement de la principale 
veine tributaire alimentant le reflux. Lorsque la valve termi- 
nale reste continente, il est logique là encore de placer l’extré- 
mité du dispositif en amont de l’abouchement de la veine 
tributaire de la JSF la plus débitante, en règle générale la veine 
épigastrique superficielle (fig. 2-41). Cette stratégie préserve 
l'intégrité de la valve terminale ainsi que le drainage physio- 
logique des tributaires de la JSF. Elle prévaut aussi en cas 
d’incontinence de la valve terminale. En pratique l'extrémité 
du cathéter doit être disposée 0,5 à 1 cm en dessous de la tri- 
butaire dont on souhaite préserver le drainage. Il est recom- 
mandé plus généralement de positionner l’extrémité du 
cathéter à 2 cm de la JSF pour éviter tout risque d’extension 
thrombotique à la veine fémorale commune. 
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Figure 2-41. Positionnement de l'extrémité du cathéter (Closure Fast) 
à 2 cm de la jonction saphéno-fémorale, en amont de l'abouchement 
de la veine épigastrique superficielle (vue longitudinale de la jonc- 
tion saphéno-fémorale). 


Anesthésie par tumescence 

L’anesthésie par tumescence est réalisée par l'injection péri vei- 
neuse dans le compartiment saphène sur tout le trajet de La 
veine à traiter, de la JSF au point d’entrée du cathéter, sous 
échoguidage, d’un mélange de lidocaïne diluée dans du sérum 
physiologique. Le volume de liquide injecté dépend de sa dif- 
fusion dans le compartiment saphène et de la longueur de veine 
à traiter. Il est en moyenne de l’ordre de 300 mL. Avant de 
débuter le traitement, l'examen échographique vérifie la bonne 
isolation de la veine saphène par rapport aux tissus et surtout 
par rapport à la peau pour éviter tout risque de lésion thermi- 
que cutanée (fig. 2-42). La distance de la veine à la peau devra 
être d’au moins 1 cm ce qui est facilement vérifié en échogra- 
phie par les repères de profondeur sur l’écran (tableau 2-27). 


Tableau 2-27. Coefficient d'absorption (u,), coefficient de diffusion (l,), coefficient d'efficacité ou d'extinction (les) Mordon. 






































810 940 980 1320 1470 
ua (mm!) 0,16 0,25 0,28 0,38 3,0 
Sang u'e (mm!) 0,73 0,64 0,6 0,54 0,52 
Less (mm!) 0,65 0,82 0,86 1,02 5,63 
ba (mm!) 0,2 0,12 0,1 0,3 2,4 
Paroi vasculaire U's (mm!) 2,4 2,13 20 1,8 1,7 
Less (mm!) 1,25 0,9 0,79 1,37 5,43 
ba (mm!) 0,017 0,027 0,030 0,045 0,35 
Tissu périveineux U's (mm!) 1,2 1,1 1,0 0,9 0,84 
Less (mm!) 0,25 0,3 0,3 0,36 1,12 
C (J/kg/K) p (g/mmÿ) K (W/mm/K) E, (J/mol) A (s'!) 
Sang 3,82 1,05 10% 5,6 10 4,48 10° 7,6 1066 
Paroi vasculaire 3,78 1,05 10% 5,6 104 4,30 10° 5,6 1066 
Tissu périveineux 3,78 1,05 10% 5,6 104 4,30 10° 5,6 1066 
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Figure 2-42. Aspect échographique de l'infiltration par tumescence 
périveineuse de la VGS dans le compartiment saphène (vue en coupe 
transversale). 


Cette technique anesthésique contribue aussi à Pexsanguina- 
tion de la GVS et dispense de l’usage d’une bande d’Esmarch 
utilisée précédemment avec le système ClosurePlus. 


Traitement thermique 

Le patient est installé en position de Trendelenburg et une 
compression manuelle supplémentaire est souhaitable de 
façon à compléter l’exsanguination de la GVS pendant le trai- 
tement. 

Avec le système ClosurePlus, le générateur était alors activé et 
réglé de façon à délivrer une énergie thermique de 85 °C. Le 
cathéter avec ses électrodes déployées faisait l’objet d’un 
retrait continu à une vitesse comprise entre 2 et 3 cm/min. 
Avec le système ClosureFast, le traitement est réalisé de façon 
séquentielle par segments de 7 cm exposés à une température 
de 120 °C pendant 20 s, le générateur adaptant automatique- 
ment la puissance délivrée. Deux cycles sont réalisés pour le 
traitement de la terminaison de la GVS sous la JSF. Un seul 
cycle thérapeutique est réalisé par segment en aval. 
Vérification par échographie de efficacité thérapeutique 

En réponse au traitement physique par la chaleur de la paroi 
veineuse, on observe immédiatement après le traitement une 
rétraction de la veine et surtout un épaississement de la paroi 
veineuse. S’il peut persister en postopératoire immédiat un 
flux minime au niveau de la lumière résiduelle à la terminai- 
son de la GVS, le plus souvent, une oblitération complète de 
la lumière veineuse intervient très rapidement. 


Autres applications 

Le système Closure est utilisé aussi pour le traitement de la 
veine petite saphène, tant avec le système Plus que mainte- 
nant le système Fast. Le cathéter est introduit le plus souvent 
au tiers moyen de la PVS et son extrémité est positionnée 
selon les auteurs environ 2 cm sous la jonction saphénopopli- 
tée, ou, selon la configuration de la JSP, en aval de labouche- 
ment des veines gastrocnémiennes ou du prolongement 
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crânial de la PVS. Une infiltration périveineuse abondante est 
indispensable pour éviter tout risque neurologique. 


De la même façon, la veine saphène accessoire antérieure peut 
être traitée selon les mêmes modalités que celles du traite- 
ment de la GVS. Le traitement de l’anastomose de Giacomini 
par cette technique a aussi été rapporté [4]. 


Les veines perforantes peuvent aussi être traitées grâce à un 
dispositif spécifique de radiofréquence, stylet muni d’élec- 
trodes bipolaires. La perforante est ponctionnée sous anes- 
thésie locale, et cathétérisée jusque dans sa portion sous- 
fasciale. Après la réalisation d’une anesthésie tumescente 
autour de la perforante, l’énergie thermique (85 °C) est déli- 
vrée pendant 4 minutes au site le plus distal à au moins 
5 mm de l’abouchement de la veine perforante dans la veine 
profonde. Ce traitement est ensuite répété après un retrait du 
cathéter de 1 cm [5,6]. 


Traitements associés 

Les traitements endoveineux physiques se limitent à l’éradi- 
cation du tronc de la veine saphène. Le traitement des veines 
tributaires variqueuses repose sur les phlébectomies, la sclé- 
rothérapie, et dans certains cas sur le laser. La réalisation 
d’une ligature de la JSF associée a été rapportée initialement 
par certains auteurs mais n’a pas d'intérêt démontré [7]. Elle 
n’a plus actuellement d’indication en association avec les trai- 
tements endoveineux. Les phlébectomies sont réalisées selon 
les auteurs en même temps que le traitement endoveineux, ou 
de façon différée dans la mesure où la simple éradication de 
la GVS entraîne une régression des varices associées qui rend 
leur traitement secondaire plus rapide, et permet dans cer- 
tains cas d'obtenir à elle seule leur disparition complète [8]. 


Le port d’une compression élastique de classe II (15-20 
mmHg) est souvent proposé pendant une à deux semaines 
après le traitement. La déambulation étant immédiate, l’utili- 
sation d’un traitement anticoagulant préventif postopératoire 
n’est pas indispensable pour les patients traités sous anesthé- 
sie locale ; elle est réservée aux patients à haut risque throm- 
botique [9,10]. 

Indications, contre-indications et limites d'utilisation 

Les indications du traitement sont celles retenues habituelle- 
ment dans le traitement chirurgical conventionnel [7]. Les 
avantages de la technique de RF par rapport à la chirurgie 
permettent de plus de sélectionner une catégorie de patients 
qui bénéficieront particulièrement d’un traitement endovei- 
neux. Du fait de l’absence de toute nécessité de ligature de la 
JSF, et donc d’abord chirurgical inguinal, un traitement 
endoveineux par REF est particulièrement indiqué chez les 
patients obèses ou porteurs d’un lymphoœdème. L'absence de 
stripping évite aussi toutes les complications hémorragiques 
locales et la RF est particulièrement indiquée chez les patients 
à risque hémorragique, notamment les patients traités par 
anticoagulants et/ou antiagrégants plaquettaires. 

De plus, la préservation du drainage des veines tributaires de 
la JSF préserve par voie de conséquence le drainage des veines 
pelviennes, ce qui autorise la mise en œuvre de cette techni- 
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que chez des femmes jeunes avec une perspective de gros- 
sesse, sans prendre le risque d’une récidive variqueuse via les 
veines honteuses ou obturatrices. 


Une thrombose, surtout de survenue récente, de la VS à trai- 
ter représente la seule contre-indication à cette technique qui 
dans un tel cas serait inopérante et risquerait de mobiliser le 
thrombus lors du cathétérisme. 


Un calibre de la veine à traiter supérieur à 12 mm ne consti- 
tue pas une limitation à l’usage de la RF avec le système Clo- 
sureFast [11]. Pour les 2 systèmes Closure, des précautions 
d'utilisation sont recommandées par le fabricant chez les 
patients porteurs d’un dispositif implantable. Enfin, en pré- 
sence de veines sus-fasciales dont le trajet est très superficiel 
(moins de 5 mm par rapport à la surface cutanée), il apparaît 
préférable de recourir à un traitement par phlébectomies plu- 
tôt que par RF. Dans un tel cas, même si le risque de brûlure 
cutanée peut être évité grâce à une infiltration saline large des 
tissus périveineux, le processus inflammatoire déclenché par 
le traitement thermique peut provoquer secondairement une 
induration douloureuse de la veine traitée qu’il est préférable 
d’éviter pour le confort du patient. 

Examen écho-Doppler préopératoire 

L'examen écho-Doppler est classiquement réalisé en complé- 
ment de l'examen clinique pour affirmer la réalité de l’insuffi- 
sance veineuse superficielle et en préciser les caractéristiques 
morphologiques et hémodynamiques. Il doit aussi contribuer : 


— à juger de la nécessité ou non d’un traitement destructeur 
des varices ; 

— à choisir le moyen thérapeutique le plus approprié (chirur- 
gie conventionnelle ou mini invasive, traitement endovei- 
neux chimique ou thermique) ; 

— et à définir les modalités précises du traitement choisi. Pour 
les traitements endoveineux physiques, il est en particulier 
nécessaire de préciser les points suivants. 

L'extension du reflux en distalité, le calibre et le trajet de la veine 

saphène jambière dictent le choix du point de ponction. La 

constatation d’un trajet sinueux de la veine saphène, ou de syné- 
chies fibreuses endoluminales post-thrombotiques fait anticiper 
de possibles difficultés de cathétérisme et prévoir la possibilité 
d'utilisation d’un guide, voire de prévoir un double abord. Les 
différents types de reflux au niveau de la veine grande saphène 

(terminal, pré terminal, ou tronculaire) vont conduire à adapter 

le positionnement de l'extrémité du cathéter. 


L'existence d’un reflux issu d’une perforante peut conduire à 
associer un traitement de la perforante par un matériel dédié. 
L'existence d’une incontinence associée de la veine saphène 
accessoire antérieure (et/ou postérieure) impose de réaliser 
leur traitement par radiofréquence en association avec celui 
de la GVS. Si le reflux saphène se prolonge dans une veine 
tributaire sus-fasciale, la profondeur de cette veine dictera la 
possibilité de réaliser un traitement par RF ou la nécessité de 
prévoir un traitement alternatif (phlébectomie, sclérothé- 
rapie). La constatation d’une duplication de la GVS devra 
conduire à prévoir le cathétérisme électif de l’axe incontinent 
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ou le cas échéant des deux axes refluants. Le traitement de la 
PVS impose une analyse précise de son mode de terminaison 
pour un positionnement approprié de l'extrémité de la sonde. 
Les rapports anatomiques avec les trajets nerveux devront 
être analysés pour sécuriser le traitement. Dans tous les cas, 
les zones ou la veine à traiter présente des rapports anatomi- 
ques étroits avec des structures anatomiques artérielles, ner- 
veuses ou cutanées doivent être repérées pour adapter la 
qualité de l’infiltration péri veineuse à visée protectrice tissu- 
laire. Les zones d’ectasie et celles où le calibre de la veine est 
important doivent être identifiées pour adapter les modalités 
thérapeutiques. 


Résultats 


Efficacité 

La technique de RF a été largement étudiée puisqu’une revue 
récente de la littérature a identifié 23 études dont 3 études 
randomisées, 15 études prospectives et 2 méta-analyses [12]. 


Les résultats anatomiques de cette technique ont été bien analy- 
sés par écho-Doppler. Les études monocentriques concernant la 
technique ClosurePlus ont montré un taux d’oblitération 
compris entre 90 et 99 % à 1 et 2 ans [13-15]. Les données du 
registre prospectif multicentrique Closure, qui comporte des 
limites méthodologiques évidentes en termes de patients per- 
dus de vue, ont montré la persistance d’un taux d’oblitération 
de 87,2 % à 5 ans [16]. Plus en détail, une étude de suivi à 
2 ans, a décrit les aspects anatomiques observés en écho-Dop- 
pler à 2 ans. Au niveau de la JSF, une oblitération complète 
n’est observée que dans 8,3 % des cas. L'aspect le plus fré- 
quent est la persistance de la perméabilité de la JSF permet- 
tant le drainage physiologique des veines tributaires dans la 
veine fémorale commune (91,7 %) (fig 2-43). Parmi ces der- 
niers cas, un reflux de la JSF a été observé lors des manœuvres 
de compression relâchement du mollet dans 8,3 % des cas. 
Un reflux a été observé dans 7,7 % des veines tributaires, 
essentiellement au niveau des veines saphènes accessoires 
antérieures. En revanche, aucun cas de néovascularisation n’a 
été observé. L’oblitération de la GVS obtenue dans 90,5 % des 
cas, se manifeste par une disparition complète de la veine par- 
fois repérable sous la forme d’un segment hyperéchogène. La 
persistance de segments veineux perméables, observée dans 
6 cas (9,5 %), concernait des veines aux parois le plus souvent 
rétractées et épaissies, avec un reflux observé dans 1 seul des 
6 cas 17. 


Les données disponibles avec le système ClosureFast mon- 
trent, un taux d’oblitération de 99,6 % à 6 mois [2]. À deux 
ans, le taux d’oblitération est de 94 % avec une absence de 
reflux dans 98 % des cas. 


Le traitement par RF apporte une amélioration clinique 
démontrée. Une diminution des signes et des symptômes 
d'insuffisance veineuse superficielle, notamment des œdè- 
mes, de la douleur, et des sensations de fatigue, est observée 
dès la première semaine postopératoire. Ces résultats persis- 
tent à 5 ans et ce même chez les patients pour lesquels le 
résultat anatomique est considéré comme un échec. Néan- 
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Figure 2-43. Oblitération totale de la VGS qui apparaît rétractée avec 
persistance de la perméabilité de la jonction saphéno-fémorale (vue 
longitudinale). 


moins, le taux de récidive variqueuse reste évalué à 13,1 %, 
14,3 %, et 27,4 % à respectivement 1, 3, et 5 ans [16]. 

Les études comparatives avec la chirurgie conventionnelle ont 
démontré un net avantage du traitement endoveineux par RF 
en terme de confort postopératoire avec une amélioration de 
la qualité de vie, une diminution des douleurs et la possibilité 
d’une reprise plus rapide d’une activité normale (1,15 jour 
pour la REF versus 3,89 jours pour la chirurgie). Une diminu- 
tion des complications a aussi été observée avec la RF [18]. 


Complications 

L'expérience initiale avec la RF système ClosurePlus a fait appa- 
raître un risque de brûlure cutanée que l’on sait maintenant 
éviter grâce à l’infiltration tumescente des tissus sous-cutanés. 
Cette infiltration permet aussi de diminuer sensiblement le ris- 
que de paresthésies, à type d’hypoesthésie localisée, postopéra- 
toires. L’incidence de cette complication, a été plus élevée après 
les traitements étendus jusqu’à l’étage jambier bas, qu'après 
ceux limités au niveau gonal avec un taux de paresthésies à un 
an de respectivement 7,5 et 2,8 % [19]. Les infections au point 
de ponction et réactions inflammatoires des veines traitées ont 
été observées avec une incidence de 0,2 % et 2,9 % [16]. 

Une incidence de thromboses veineuses profondes de 0,9 % a 
été rapportée dans le registre ClosurePlus, incluant les exten- 
sions thrombotiques à la veine fémorale commune à partir de 
la terminaison de la GVS traitée. Cette dernière complication 
a été observée avec une fréquence allant jusqu’à 16 %, valeur 
qui apparaît très excessive par rapport aux autres données de 
la littérature qui rapportent habituellement une incidence de 
ce type de complication inférieure à 0,5 % [20,21]. 

Les données disponibles avec le système Fast rapportent peu 
de complications : ecchymoses (6,4%), paresthésies (3,2 %), 
hyperpigmentation (2 %), hématomes (1,6 %), et inflamma- 
tion veineuse (0,8 %) et aucun cas de thrombose veineuse 
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profonde. Surtout, la douleur postopératoire est extrême- 
ment limitée puisqu'elle n’est rapportée que par 29,9 % des 
patients avec dans ce cas un score de 0,7 + 1,6 sur une échelle 
analogique graduée de 0 à 10 [2]. 

Résultats comparatifs des techniques endoveineuses thermiques 
L'étude Recovery, comparant la RF et le laser endoveineux a 
montré une efficacité comparable des deux techniques en ter- 
mes de résultats anatomiques. En revanche, l’évaluation du 
score veineux de sévérité clinique, et les échelles de qualité de 
vie étaient en faveur de la RF pendant les 2 premières semai- 
nes postopératoires, avec notamment plus de douleurs et 
d’ecchymoses après le traitement par laser endoveineux [22]. 
Une méta-analyse comparant chirurgie, sclérothérapie écho- 
guidée à la mousse, RF avec le système ClosurePlus et LEV a 
conclu à une moindre efficacité de la RF par rapport au LEV 
avec un taux de succès respectif de 84 % vs 94 % [23]. L’expé- 
rience de l’utilisation du système Fast laisse supposer que 
cette différence d’efficacité ne sera pas retrouvée entre cette 
dernière modalité et le LEV. 

Dans tous les cas, une comparaison précise entre les différentes 
techniques reste difficile à établir clairement. La méthodologie 
des différentes études disponibles souffre d’un manque 
d’homogénéité. En particulier, il n’existe pas encore de standar- 
disation du recueil des données, en particulier pour l’analyse 
écho-Doppler et la définition même de la notion d’oblitération 
ou d'échec anatomique, mais aussi pour l’analyse des résultats 
cliniques. Sur ce plan, un consensus est en cours. Il n’en reste 
pas moins que les techniques évoluent souvent trop rapidement 
pour laisser le temps à l'évaluation à long terme (5 ans) requise 
pour l’évaluation clinique des traitements veineux. 


Laser endoveineux 

Le laser de 1 064 nm, utilisé dans le traitement des télangiec- 
tasies, a été appliqué dans le traitement endoveineux des vari- 
ces et la première communication, a été faite par Puglisi, en 
1989, lors du congrès de la société française de phlébologie à 
Strasbourg [24] ; ses résultats à 3 ans portant sur 276 veines 
traitées, ont été présentés lors du congrès mondial de phlébo- 
logie à Montréal en 1992. 

Boné [25] a ensuite publié en 1999 ses résultats avec un laser 
diode 810 nm, mais c’est après la première publication réfé- 
rencée de l'étude de Navarro et Min en 2001 [26,27] que la 
technique du laser a été plus largement utilisée. En 2002 deux 
études réalisées avec des lasers de longueurs d’onde différen- 
tes ont été publiées par Gérard utilisant un laser de 980 nm 
[28] et par Proebstle utilisant un laser de 940 nm [29]. Le rôle 
prédominant de l’énergie dans l’efficacité du traitement n’a 
été démontré et publié que plus récemment. 

Principes physiques 

Définition 

Laser est l’acronyme anglais de Light Amplification by Stimu- 
lated Emission of Radiation (en français, « amplification de la 
lumière par émission stimulée de rayonnement »). Un laser 
est par définition un amplificateur de lumière. La particula- 
rité de cette lumière laser est d’être : 
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— monodirectionnelle et presque parallèle (cohérence spatiale) 
contrairement par exemple à la lumière divergente d’une 
lampe électrique qui éclaire dans toutes les directions ; 

— monochromatique (cohérence temporelle) avec une seule cou- 
leur en général, contrairement par exemple à la lumière du 
soleil qui est composée de nombreuses couleurs (ou lon- 
gueurs d'onde) différentes ; 

— en phase (cohérence de phase). Les lasers émettent des rayon- 
nements de longueur d’onde identique, tous en phase et qui 
le demeurent sur toute leur trajectoire. 

En résumé, la lumière laser est une lumière unidirectionnelle, 

d’une seule couleur et amplifiée. 


Pour donner un ordre de grandeur, l'énergie d’un laser de 
1ImW perçue à 2 m est 40 fois plus importante que celle 
d’une ampoule électrique de 100 W. 


Mode d'action 

Le traitement par laser endoveineux fait intervenir un proces- 
sus thermique complexe. Plusieurs modes d’action possibles 
ont été décrits dont certains restent discutés. 

La lumière serait absorbée par une cible, le chromophore 
(eau, oxyhémoglobine et hémoglobine) avec transfert de cha- 
leur, du volume primaire que constitue le sang, vers le volume 
secondaire que constitue la paroi veineuse. Dans le traitement 
par LEV, cette hypothèse que le sang est indispensable dans la 
veine à traiter a longtemps été la règle mais semble 
aujourd’hui erronée. 

Le chauffage du sang génère des bulles de vapeur dont la for- 
mation a été confirmée par Proebstle avec les diodes lasers 
810, 940 et 980 nm. En effet, il a observé que des bulles se for- 
maient in vitro dans le sang hémolysé, mais pas dans le sérum 
salé ou le plasma. 

Selon Mordon et Fan [30, 31] la vapeur produite par l’ébulli- 
tion du sang ne contribue que pour une faible part au méca- 
nisme lésionnel de la paroi veineuse par le laser. La formation 
de vapeur se produit quand la température en bout de fibre 
atteint 100 °C mais les bulles se collapsent dès qu’elles attei- 
gnent une zone plus froide. Ainsi, la vapeur produite par 
labsorption de l’énergie laser par le sang est trop limitée pour 
endommager la paroi de la veine et ne peut constituer le 
mécanisme principal de destruction de celle-ci par le LEV. De 
plus, s’il existe un volume important de sang dans la veine 
traitée, la transmission de chaleur du sang vers la paroi vei- 
neuse est encore moins importante. 

Une irradiation sélective des tuniques de la paroi de la veine 
par la lumière laser conduirait à une dénaturation des fibres 
collagènes, et à une destruction de l’endothélium. La rétrac- 
tion veineuse serait donc obtenue par ce seul phénomène. 


Un contact direct de la fibre laser sur la paroi veineuse entrai- 
nerait la destruction de celle-ci : selon Weiss, la température 
moyenne observée à l’extrémité de la fibre est de 729 °C [32]. 
L'étude histologique confirme cette carbonisation des diffé- 
rentes tuniques de la veine en montrant une brèche dans la 
paroi (fig. 2-44). Ce phénomène pourrait alors expliquer 
lapparition d’ecchymoses et de douleurs postopératoires. 
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Figure 2-44. Coupe histologique après laser endoveineux montrant 
une effraction avec carbonisation des différentes tuniques de la 
paroi veineuse (Dr Vuong). 


Rôle du sang 

Comme pour la RF, la procédure LEV doit être réalisée sur 

une veine vide de sang. 

La présence de sang a deux conséquences importantes [33] : 

— le sang réduit la transmission de la lumière à la paroi vei- 
neuse. En quantité importante, le sang absorbe entièrement 
la lumière ce qui implique soit une absence d’effet sur la 
paroi, le sang agissant comme une pompe à chaleur, soit 
une coagulation par chauffage du sang, avec risque secon- 
daire de recanalisation ; 

— le sang induit la carbonisation et la fonte de l’extrémité de 
la fibre de verre. Ce point de fusion de l’extrémité de la fibre 
de verre a été observé par Fan à 1 200 °C. La destruction 
partielle ou totale de la fibre compromet la transmission de 
la lumière. 


Longueurs d’onde 

Plusieurs longueurs d’onde ont été proposées 1 064, 810, 940, 
980 nm, et plus récemment 1 320 nm et 1 470 nm. La lon- 
gueur d’onde ne semble pas jouer un rôle important dans le 
succès du LEV. De nombreuses études ont montré des taux 
de succès importants et de complications majeures peu fré- 
quentes, quelle que soit la longueur d’onde. 

Bien que, dans l’état actuel de nos connaissances, l’incidence 
thérapeutique des différences de longueurs d’onde puisse 
paraître minime, nous décrivons ici les divers dispositifs qui 
ont été ou sont exploités jusqu’à ce jour, ainsi que leurs prin- 
cipes d’action. 

Le laser Nd-Yag 1 064 nm (acronyme de Neodymium-doped 
Yttrium Aluminium Garnet) est un laser solide mais, du fait 
notamment de son coût, il est abandonné dans son applica- 
tion endoveineuse. 

Les lasers à diode sont de technologie plus simple que les 
lasers solides et ont un coût moindre. Les lasers diode 810, 
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Figure 2-45. Spectre électromagnétique avec la courbe d'absorption 
(en noir) des différents chromophores : oxyhémoglobine, hémoglo- 
bine, et eau et la courbe de diffusion (en rouge). 


940 et 980 nm sont les plus couramment utilisés. Selon le 
spectre électromagnétique et la courbe d’absorption de 
Poxyhémoglobine, de l’hémoglobine et de Peau (fig. 2-45), le 
laser 980 nm (longueur d’onde la plus répandue par les utili- 
sateurs), montre théoriquement une meilleure absorption 
pour ces chromophores, que les lasers de 810 et 940 nm. 


Plus récemment, d’autres longueurs d’onde ont été proposées 
avec le laser Nd-Yag 1 320 nm et le laser à diode 1 470 nm. À 
ces longueurs d’onde, l'absorption dans l’eau est plus impor- 
tante. Théoriquement, selon le spectre électromagnétique, la 
lumière avec le 1 470 nm est absorbée 40 fois plus dans Peau 
qu'avec les lasers de 810, 940 ou 980 nm et probablement au 
moins 4 fois plus qu’avec le laser de 1 320 nm. 


C’est pour cela que Mac Kay [34] a classifié les lasers 810, 940 
et 980 nm en laser de longueur d'onde spécifique pour 
Phémoglobine (HSLW : Hémoglobin Specific Laser Wavelen- 
ght) et les lasers 1 320 et 1470 nm en laser de longueur 
d’onde spécifique pour l’eau de (WSLW : Water Specific Laser 
Wavelenght). Cependant il serait préférable de parler de laser 
à absorption plus ou moins importante pour l’eau. 


Cette notion d'absorption a été clarifiée par Mordon [30] qui 
montre, dans son modèle mathématique, qu’en fonction de la 
longueur d’onde, les photons sont plus ou moins absorbés 
par le sang, la paroi veineuse, ou les tissus périveineux. Plus 
le coefficient d'absorption (u,) est important, plus les pho- 
tons sont absorbés. 

Cependant, la propagation de la lumière dans les tissus est 
modifiée par un phénomène de diffusion de la lumière qui 
réduit habituellement sa pénétration dans les tissus. Le sang, 
la paroi veineuse et Les tissus périveineux ont un index de 
réfractivité différents et en fonction de la longueur d’onde, on 
détermine un coefficient de diffusion (4, (scattering)). 

Enfin la résultante de cette absorption et de cette diffusion 
détermine ainsi pour chaque longueur d’onde un coefficient 
d'extinction ou coefficient d'efficacité (gr). 
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Ce coefficient U effectif correspond à l'extinction de la majo- 
rité des photons dans une courte distance. Plus le coefficient 
d'extinction est important moins les photons pénètrent loin 
(em'!). 

Cela confirme que pour les lasers de 810, 940, 980 et 1 320 nm 
le sang joue un rôle mineur, le coefficient est du même ordre 
de grandeur 0,65 cm’! (810 nm); 0,82 cm'! (940 nm) ; 
0,86 cm! (980 nm), 1,02 cm! (1 320 nm). En revanche, pour 
le laser de 1 470 nm, (ler: 5,63 cm'l), la majorité des pho- 
tons est absorbée rapidement par le sang (5 à 8 fois plus que 
les autres longueurs d’onde). Ainsi toute l’énergie lumineuse 
sera absorbée en présence de sang, avec en corollaire un effet 
limité sur la paroi veineuse (cf. tableau 2-27). 


Rappelons que plusieurs études comparant différentes lon- 
gueurs d’onde (810 nm vs 980 nm [35] ; 940 nm vs 1 320 nm 
[36] ; 980 nm et 1 500 nm [37]) ont montré des taux d’effica- 
cité équivalents. 

Les effets secondaires tels que douleurs et ecchymoses étaient 
légèrement différents mais le faible échantillonnage de la 
population, ou l'absence de randomisation ne permet pas de 
conclure à une réelle différence entre les longueurs d'onde. 
Fibre optique 

Une fibre optique est une fibre de verre ou de plastique qui a 
la propriété de conduire la lumière. Elle est constituée d’un 
cœur, entouré par une gaine optique (cladding). Du fait d’un 
indice de réfractivité différent entre la gaine et le cœur, la 
lumière est confinée entre ces 2 structures. L’ensemble est 
généralement recouvert d’une gaine plastique de protection 
(coating). Il existe différentes qualités de verre : le cœur et le 
cladding peuvent être en silice. Un des critères d'appréciation 
de la qualité de la fibre est de n’apercevoir aucune lumière le 
long de celle-ci lorsqu'elle est raccordée au générateur laser. 
Pendant la procédure, il faut veiller à ne pas trop courber la 
fibre, pour éviter qu’une partie de l'énergie lumineuse ne se 
perde dans la gaine. 

Un connecteur permet de relier l'extrémité de la fibre au 
générateur laser. Le plus courant est le connecteur standard 
SMA 905, mais certaines compagnies de laser ont développé 
des connecteurs propres à leur machine ou des connecteurs 
avec une puce intégrée interdisant toute nouvelle réutilisation 
de la fibre. Certaines fibres peuvent être stérilisées par auto- 
clave. Cependant, à performance égale, le matériel à usage 
unique doit être préféré. La fibre laser devrait toujours être à 
usage unique pour l’usage endoveineux. 


La fibre de 600 um est la plus couramment utilisée mais 

d’autres diamètres sont disponibles : 

— les fibres de 200 ou 360 pm, plus souples, sont particulière- 
ment adaptées pour le traitement des veines d’un calibre 
inférieur à 5 mm; 

— les fibres de 1 000 pm supportent une puissance importante 
du fait de leur plus gros calibre, mais ceci au détriment de 
leur souplesse. 

Ces fibres, rigides, à tir frontal, ont une extrémité « nue » 

(fig. 2-46) coupante qui peut entraîner une perforation de la 
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Figure 2-46. Fibre de 600 pm, nue, à tir frontal (Biolitec). 
Son extrémité est coupante. 


veine lors de la montée de la fibre dans des veines trop 
sinueuses. Il est donc nécessaire de monter la fibre dans un 
cathéter inséré préalablement. 


Plusieurs améliorations ont été apportées aux fibres : 


— certaines fibres sont graduées ce qui facilite leur retrait à 
une vitesse plus constante lors de la procédure ; 

—ladjonction d’un Luer lock fixe ou mobile sur la fibre 
apporte une sécurité supplémentaire ; il solidarise le cathé- 
ter et la fibre qui sont ainsi retirés conjointement. On évite 
ainsi de bruler le cathéter, ce qui peut survenir si la fibre est 
retirée plus rapidement que le cathéter ; 

— certaines fibres ont une extrémité protégée par une gaine 
métallique (Jacket tip fiber Angiodynamics). Cette amélio- 
ration technologique permet d’éviter le contact direct de la 
fibre nue avec la paroi veineuse qui entraîne sa carbonisa- 
tion et sa perforation. Dans ce cas, la carbonisation intéresse 
aussi la terminaison de la fibre optique avec comme incon- 
vénient de réduire la pénétration de la lumière (fig. 2-47). 

D’autres compagnies (Biolitec, KLS Martin) ont développé 

des fibres à tir radial qui permettent d'obtenir un traitement 

circonférentiel de la paroi veineuse. D’autre part l'extrémité 


mousse protégée par une gaine de verre évite le contact direct 
de la fibre avec la paroi veineuse et permet le cathétérisme 
direct de la veine, sans qu’il soit nécessaire de recourir à un 
cathéter porteur (fig. 2-48). Avec ce type de fibre, la surface 
illuminée est plus grande et, pour une puissance donnée, tous 
les photons se répartissent de façon circonférentielle. Cette 
diffusion d'énergie sur la paroi est facilement compensée par 
une augmentation modérée de la puissance du générateur 
laser. 


Vuylisteke [38] a, quant à lui, proposé un cathéter dont 
lextrémité, en forme de tulipe, permet le centrage de la fibre 
à l’intérieur de la veine afin d’éviter là encore un contact de 
celle-ci avec la paroi. Ce cathéter tulipe entraîne probable- 
ment moins de perforations et une distribution plus homo- 
gène de la lumière vers la paroi veineuse mais dilate la veine 
et augmente de ce fait la quantité de sang au contact de la 
fibre, ce qui a pour conséquence de réduire l'effet du laser sur 
la paroi veineuse. 


Modalités d'utilisation 

La procédure est largement documentée, sa réalisation est très 
comparable à celle des autres techniques endoveineuses et en 
particulier le cathétérisme suit les mêmes règles que celles 
décrites dans le chapitre précédent de radiofréquence. 


Modalités pratiques pour le traitement de la GVS 


Anesthésie par tumescence 

La seule anesthésie par tumescence suffit à rendre la procé- 
dure totalement indolore. En cas d’anesthésie incomplète, des 
douleurs ou sensations de chaleur peuvent survenir lors de la 
procédure mais elles cèdent le plus souvent quelques secon- 
des après l’arrêt du tir laser. Un complément d’anesthésie 
peut être nécessaire dans la zone insuffisamment infiltrée. 


Si l'introduction du cathéter puis de la fibre entraîne le plus 
souvent un spasme de la veine, l'injection de grande quantité 
du liquide augmente cet effet par compression extrinsèque de 
la veine. Le but est d’exsanguiner le plus possible la veine. 





Figure 2-47. Fibre protégée par une gaine métallique (placage d'or 
Angiodynamics). 
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Figure 2-48. Fibre de 600 pm à tir radial. 
Son extrémité est mousse. 
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La réalisation de l’anesthésie tumescente protège les tissus 
environnants : l’eau agit comme une pompe à chaleur, évitant 
ainsi le transfert de chaleur aux tissus périveineux. Pour 
accentuer cet effet, certains auteurs injectent même une solu- 
tion glacée. 

L’anesthésie tumescente permet au patient, resté conscient, 
de signaler d'éventuelles douleurs d’origine neurologique. 


L’anesthésie générale ou locorégionale (péridurale) devrait 
être évitée car elle entraîne une vasoplégie, elle ne protège pas 
les tissus environnants et ne permet pas au patient de signaler 
des douleurs qui alerteraient le praticien avant la survenue 
d’une lésion durable des nerfs. 


Précautions particulières 

Après l’anesthésie et avant les tirs laser, toutes les personnes 
présentes dans la salle doivent porter des lunettes de protec- 
tion, spécifiques à la longueur d’onde utilisée. La compres- 
sion manuelle de la cuisse en regard de l’extrémité de la fibre 
ne devrait pas être pratiquée avec des fibres nues, afin d’éviter 
un contact de la fibre sur la paroi. Le retrait de la fibre s’effec- 
tue alors soit en mode pulsé soit en mode continu. 


Position de la fibre laser 

Trois moyens permettent de positionner avec sécurité et de 

façon précise la terminaison de la fibre laser : 

—léchographie permet la visualisation de la fibre et le 
contrôle de la position précise de son extrémité. Les sondes 
de haute fréquence, jusqu’à 18 MHz, facilitent le repérage ; 

— la lumière de visée rouge (laser de 635 nm), objectivée par 
transilluminescence à travers la peau (fig. 2-49), est une 
aide pour visualiser l’extrémité de la fibre mais n’est pas suf- 
fisante pour affirmer la bonne position de celle-ci. Cette 
visée n’est qu’approximative mais sa non-visualisation 
même chez les patients obèses oblige à contrôler par écho- 
graphie de façon encore plus minutieuse la bonne position 
de l'extrémité de la fibre ; 





Figure 2-49. Lumière de visée. 
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— la mesure de la distance entre le point d'introduction de la 
fibre et la limite supérieure de la veine à traiter est aussi un 
moyen de sécuriser le bon positionnement de la fibre. En 
cas d’usage d’un cathéter non gradué, on mesure en pero- 
pératoire, sur la peau, la distance entre le point d’introduc- 
tion et la jonction saphénofémorale ou poplitée puis on fixe 
un Stéri-strip sur le cathéter pour n’introduire le cathéter 
que de la longueur relevée. On positionne un second Stéri- 
strip ou un Luer-Lock mobile (en cas de Luer-lock non fixé 
sur la fibre) sur la fibre laser correspondant à la longueur 
relevée sur le cathéter augmentée de 2 cm. Le Stéri-strip ou 
le Lock (fig. 2-50) empêche alors la fibre de sortir du cathé- 
ter au-delà de 2 cm. 

Dans la majorité des études, l’extrémité de la fibre est posi- 
tionnée soit entre 1 et 2 cm en dessous de la jonction saphé- 
nofémorale soit juste en dessous de la veine épigastrique. 
Il faut d’abord introduire le cathéter jusqu’au ras de la veine 
fémorale commune puis on introduit la fibre qui sort du 
cathéter et rentre dans la fémorale commune. Ensuite on soli- 
darise la fibre avec le cathéter et on retire l’ensemble pour 
positionner l'extrémité de la fibre en dessous de la veine de 
drainage principale (épigastrique ou saphène accessoire anté- 
rieure le plus souvent mais qui peut être une saphène acces- 
soire postérieure ou une veine honteuse externe) dans la 
limite de 2 cm au maximum en dessous de la JSF. 

Plusieurs situations exposent au mauvais positionnement du 

cathéter ou de la fibre : 

— il faut éviter de positionner d’abord le cathéter en dessous 
de la veine épigastrique et d'introduire ensuite la fibre opti- 
que : en effet, la fibre peut rentrer dans la veine épigastrique 
et l’occlure lors des premiers tirs avec pour conséquence de 
se priver ainsi d’une part de l'effet de drainage de cette veine 
tributaire et d’autre part de ne pas traiter la GVS elle- 
même ; 

— la fibre peut aussi perforer la GVS dans la convexité de la 
jonction saphénofémorale. Une visualisation inexacte de 
l'extrémité de la fibre pourrait conduire à réaliser les pre- 
miers tirs en dehors de la saphène avec possibilité de créer 
une fistule artérioveineuse comme cela a été décrit après 
traitement par LEV [39,40] ; 

— le positionnement de la fibre ne doit pas reposer sur le seul 
repérage de la lumière de visée : la fibre pourrait être posi- 
tionnée trop haut dans la veine fémorale commune avec le 





Figure 2-50. Lock fixé sur la fibre. 
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risque de thrombose de celle-ci ; la fibre pourrait être posi- 
tionnée trop bas, très à distance des veines de drainage de la 
JSF avec risque de thrombose ascendante. 


Paramètres de tirs 

L'énergie est une puissance multipliée par le temps : 

Énergie (E) en joules = Puissance (P) en watts « Temps (t) 
en secondes. 

Dans le traitement par LEV, il est possible de faire varier l’un 
ou l’autre des 2 paramètres Puissance et Temps avec pour 
corollaire la possibilité de faire varier l'énergie délivrée à la 
paroi veineuse. 


En faisant varier la puissance ou le temps, on aboutira, pour 
une même énergie totale, à des effets différents. À l'extrême, 
en augmentant fortement la puissance durant un temps très 
court, on obtiendra une carbonisation, et à l’inverse, pour 
une puissance faible durant un temps très long, ce sera une 
biostimulation (fig. 2-51). 

Pour obtenir une ablation thermique, avec les longueurs 
d’onde utilisées en endoveineux, la puissance efficace se situe 
entre 8 et 15 W. 


Le temps, quant à lui, dépend de la durée d’application 
(«tir»), elle-même dépendant de la vitesse de retrait de la 
fibre. Deux modalités de retraits sont possibles : soit le mode 
pulsé avec un tir de durée variable puis une pause pendant 
laquelle on retire la fibre d’une certaine distance, soit le mode 
de retrait continu avec une vitesse plus ou moins rapide. Le 
plus souvent, la durée des tirs en mode pulsé varie entre 1 et 
3 s, et la vitesse de retrait en mode continu, varie entre 1 et 
3 mm/s. 


En fonction de la puissance, de la durée des tirs, et de la 
vitesse de retrait, énergie délivrée à la veine peut être très 
variable. Dans les premières études [25-29], l'énergie utilisée 
était exprimée en watts et en secondes (le plus souvent en 
mode pulsé, en moyenne de 10 à 15 W durant 1 à 25). 









Début 2004, le calcul de l'énergie délivrée par centimètre de 
veine, exprimée en Joules/cm que l’on appellera énergie 
« linéaire » [41] a permis une standardisation des paramètres 
de tirs. Cependant certains auteurs ont montré que l’absence 
d’occlusion et la recanalisation rapide sont dépendantes de la 
fluence (énergie/cm?) [41, 42]. 

Il faut délivrer une énergie minimale par centimètre pour 
obtenir le plus fort taux d’occlusion veineuse. Dans la littéra- 
ture, des données de quantité d’énergie linéaire utilisée 
varient entre 20 et 140 J/cm. Néanmoins, globalement, les 
moyennes d’énergie utilisée ne descendent pas en dessous de 
50 J/cm pour les diamètres de 4,5 mm et moins, et sont de 
120 J/cm si le diamètre dépasse 10 mm [43]. 

Il faut, quoi qu’il en soit, délivrer une énergie minimale par 
centimètre pour obtenir le plus fort taux d’occlusion vei- 
neuse. La majorité des utilisateurs s'accordent à considérer 
que l’énergie délivrée en moyenne se situe entre 50 et 80 J/cm 
[9, 44]. 

Fin 2006, le diamètre de la veine à traiter a été pris en compte 
dans le calcul de l’énergie à délivrer par centimètre de veine. 
Cette énergie « volumique » appelée LEED (Linear Endove- 
nous Energy Density) par Proebstle [45] présente une valeur 
seuil de 6,3 J/cm pour chaque millimètre de diamètre de 
veine. 

Cependant l'analyse des données de la littérature permet de 
proposer une formule simple pour le calcul de l'énergie à déli- 
vrer par centimètre de veine à traiter qui correspond à 10 J/cm 
multiplié par le diamètre (en millimètres) de la veine. Par 
exemple pour une veine de 6 mm de diamètre une énergie de 
60 J/cm sera au minimum délivrée. Il est ainsi facile avant de 
commencer les tirs de prévoir l'énergie à appliquer en fonc- 
tion de la taille moyenne de la veine et de ses ectasies et de 
calculer l’énergie totale prévue en fin de traitement. En 
moyenne, le diamètre des varices traitées varie entre 5 et 
8 mm ce qui explique, grâce à cette formule, l’énergie retrou- 
vée dans la littérature, comprise entre 50 et 80 J/cm. 
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Figure 2-51. Courbe de l'énergie. 


Pour une énergie équivalente, selon que l'on fait varier la puissance et le temps, on obtiendra un effet différent. 
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Selon le modèle mathématique de Mordon [30], on obtient 
un dommage permanent de l’intima de la veine avec moins 
d'énergie en mode pulsé qu’en mode continu. Cependant la 
difficulté de retirer la fibre à vitesse constante est probable- 
ment à l’origine de cette observation. Lors de la délivrance de 
’énergie souhaitée, l'usage de fibres avec graduation centimé- 
trique et d’un rappel sonore (par un bip) au niveau du géné- 
rateur permet une irradiation plus uniforme de la paroi 
veineuse. De même, le retrait de la fibre, guidé par le dépla- 
cement d’une diode sur une réglette (système Osypilot), para- 
métrée selon l'énergie souhaitée, uniformise la vitesse du 
retrait. 


Ainsi, il existe une standardisation du LEV avec une formule 
simple de détermination des paramètres de tir, applicable 
quelles que soient la longueur d’onde et la fibre. 


Particularités du traitement de la PVS 

Le traitement de la PVS par chirurgie ou par les méthodes 
thermiques comporte un risque de lésion nerveuse, du nerf 
sural médial, branche du nerf tibial et du nerf sural latéral, 
branche du nerf fibulaire. La fréquence de lésion du nerf sural 
après chirurgie est très variable, entre 0 et 21 % [46]. Cepen- 
dant une revue des causes de procès en chirurgie vasculaire au 
Royaume Uni faisait état d’un taux d’environ 48 % pour la 
chirurgie veineuse avec dans plus de 60 % des lésions de nerfs 
de la PVS [47]. 


Dans les études récentes la fréquence de paresthésies du nerf 
sural après ablation laser est seulement d’environ 2 % [48, 
49]. 

La connaissance de l’anatomie de cette région est indispensa- 
ble, en particulier des rapports de la veine petite saphène avec 
les nerfs cités ci-dessus, au niveau de la fosse poplitée, de la 
partie moyenne du mollet et au niveau de la cheville. Un exa- 
men échographique minutieux utilisant des sondes de haute 
fréquence permet d’individualiser la division du nerf sciati- 
que et le trajet du nerf tibial et fibulaire ainsi que celui du nerf 
sural latéral et médial. 


Une jonction saphénopoplitée de la veine petite saphène haut 
située (au-dessus du pli de flexion) et latéralisée est une 
contre-indication relative au traitement endoveineux thermi- 
que, le nerf étant toujours responsable de la latéralisation de 
la veine. À la condition d’un repérage précis du nerf, les tirs 
laser, dans la zone où la PVS est au contact du nerf, doivent 
être interrompus mais restent possibles au-dessus et en des- 
sous de cette zone. Dans son segment interaponévrotique au 
1/3 moyen du mollet, la veine petite saphène peut être accom- 
pagnée par le nerf sural latéral, généralement sur une courte 
portion à repérer, afin d'éviter les tirs lasers dans cette région. 


À la cheville le nerf est toujours satellite de la veine contre- 
indiquant son traitement par laser. 


L’extrémité de la fibre optique, comme pour le traitement de 
la GVS, doit être positionnée en dessous de l’abouchement 
des branches tributaires continentes : anastomose de Giaco- 
mini ou veines gastrocnémiennes en cas de tronc commun de 
la PVS avec ces branches. 
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Dans la majorité des études, l’extrémité de la fibre est posi- 
tionnée soit à l'endroit où la PVS perfore le fascia vers la 
poplitée, soit à 1 cm en dessous de la JS [50]. 

Dans des études plus récentes, la fibre est positionnée en 
fonction de la configuration anatomique de la terminaison de 
la PVS [48, 49]. L’extrémité de la fibre optique est alors posi- 
tionnée en dessous de l’anastomose de Giacomini ou du tronc 
des veines gastrocnémiennes, celles-ci jouant le rôle de veine 
de drainage comme la veine épigastrique pour la GVS. 

Le cathétérisme et le positionnement de la fibre suivent les 
mêmes règles que pour la GVS. 

Lors de l'injection de la solution anesthésique, sous contrôle 
échographique, les ponctions doivent se situer à distance des 
nerfs, préalablement repérés et marqués sur la peau. Avant le 
début de la procédure laser, la vérification par lexamen clini- 
que, d’une sensibilité normale de la région sous malléolaire 
latérale permet de s'assurer de l'absence d’anesthésie totale 
des nerfs. Le patient durant toute la procédure doit pouvoir 
exprimer ce qu’il ressent. La survenue de douleurs, de sensa- 
tions de choc électrique dans le pied doit faire arrêter les tirs 
laser. L’anesthésie locorégionale (péridurale) ou générale ou 
lPimpossibilité pour le patient de communiquer lors de la pro- 
cédure est une contre-indication absolue au traitement par 
LEV de la PVS. 

Le LEV est une excellente indication dans le traitement de la 
PVS, du fait d’un faible taux de complications et en particu- 
lier de lésions neurologiques mais à la condition d’un repé- 
rage précis des nerfs. 


Autres applications 


Veines accessoires 
La veine saphène accessoire antérieure a le plus souvent un 


trajet rectiligne d’environ 20 cm au 1/3 supérieur de cuisse et 
peut être traitée selon les mêmes modalités que celles du trai- 
tement de la GVS. De même l’anastomose de Giacomini peut 
être traitée par cette technique avec une attention particulière 
au nerf petit sciatique qui accompagne cette veine dans son 
segment axial. 


Veines perforantes 

Les veines perforantes peuvent aussi être traitées par laser. 
Leur trajet est souvent sinueux, interdisant le plus souvent 
tout cathétérisme. En revanche, une ponction directe de la 
perforante dans son segment sus-fascial, à l’aide d’une canule 
de 18 gauges, reste toujours possible. Après la mise en place 
de la fibre optique et la réalisation d’une anesthésie locale, 
lénergie est appliquée en fonction du diamètre de la perfo- 
rante et répétée tout le long de la veine à traiter. 


Malformations veineuses intramusculaires 

La sclérothérapie (alcool pur, ou colles biologiques) en salle 
de radiologie, sous anesthésie générale est le traitement le plus 
fréquent pour les malformations veineuses intramusculaires. 
Ce traitement efficace a cependant des limites. Ces dysplasies 
veineuses présentent parfois des « poches » importantes avec 
le risque lors de l’injection, d’une diffusion de ces sclérosants 
dans la circulation générale. 
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Le plus souvent, sous anesthésie par tumescence, le laser per- 
met le traitement ambulatoire de ces volumineuses « poches ». 
Leur ponction directe est réalisée sous contrôle échographi- 
que avec une canule de 18 gauges pour l’introduction d’une 
fibre de 600 pm. Du fait de impossibilité de totalement spas- 
mer la « poche », une énergie importante d’au moins 2507] 
par « poche » est le plus souvent requise avec une puissance 
de 11 à 12 W, diminuée jusqu’à 6 W pour les « poches » les 
plus superficielles. 


Traitements associés 

Les phlébectomies des veines tributaires sont pour certains 
réalisées dans le même temps et pour d’autres, au cours d’une 
visite ultérieure (ces branches ayant alors diminué de 
volume). Dans une étude randomisée comparant le LEV seul 
et la chirurgie traditionnelle (crossectomie-stripping) associée 
à des phlébectomies, le taux de satisfaction des patients sur le 
plan esthétique était équivalent dans les 2 groupes [50]. 


Une compression par un bas ou par 2 bas superposés, de 
classe IT (15 à 20 mmHg), à garder, pour certains, jour et nuit 
jusqu’au premier contrôle à J3 puis à garder dans la journée 
seulement pendant 1 à 2 semaines est le plus souvent propo- 
sée. Une étude randomisée montre que le port d’une com- 
pression excentrique décrite par Lugli [51] diminue 
significativement les douleurs postopératoires. 

L’injection d’héparine de bas poids moléculaire à dose pré- 
ventive est pour certains indispensable, notamment en 
Europe. La durée du traitement est très variable (5 à 10 jours). 
Après le LEV, la déambulation est immédiate et aucune étude 
comparative n’a été réalisée afin de démontrer l'intérêt de la 
thromboprophylaxie par HBPM après procédure. Pour la 
HAS, celle-ci n’est indiquée que pour les patients à risque 
thromboembolique élevé [44]. 

Indications, contre-indications et limites d'utilisation 

Les indications du LEV sont identiques à celles de la chirurgie 
traditionnelle. La montée d’un guide métallique est aussi 
facile que celle d’un stripper. Les patients qui ne sont pas éli- 
gibles à une crossectomie-éveinage du fait d’une artériopathie 
(ou de risques cardiovasculaires importants), ne sont pas plus 
éligibles à un traitement par LEV. Les contre-indications clas- 
siques de la chirurgie s'appliquent aussi au LEV. 


Cependant le LEV peut être pratiqué chez certains patients 
pour lesquels la chirurgie conventionnelle présente des réser- 
ves d'utilisation. 


Les patients sous anticoagulants ou antiagrégants peuvent 
être traités par LEV sans arrêter leur traitement. Une obésité 
importante (associée à un fort taux d’infection au Scarpa 
après chirurgie), un lymphœdème, font orienter plus volon- 
tiers ces patients vers les techniques endoveineuses. Les 
patients plus âgés chez qui une anesthésie générale ou péridu- 
rale constitue un obstacle psychologique, et les patients les 
plus jeunes à la recherche d’un arrêt de travail plus court peu- 
vent rechercher une technique ambulatoire sous anesthésie 


locale. 
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Le LEV connaît cependant des limites d’utilisation, telles 
qu’une thrombose veineuse superficielle ou une sclérothéra- 
pie récente avec une occlusion complète ou partielle de la 
veine. Une sinuosité importante ne permet pas la montée du 
guide. Les dédoublements de saphènes limitent les indica- 
tions ou nécessitent un nouvel accès veineux. 


Quel que soit le calibre de la veine il n’y a pas de contre-indi- 
cation à un traitement par laser endoveineux. Cependant 
l’impossibilité de complètement spasmer les varices de dia- 
mètre très important pourrait constituer une limite d’utilisa- 


tion comme dans toutes les méthodes thermiques. 


Une veine très superficielle peut facilement être éloignée de la 
peau avec l’anesthésie par tumescence mais, chez les patients 
maigres (IMC inférieur à 19), le risque de persistance d’un 
cordon induré sous-cutané avec pigmentation secondaire de 
la peau fait plutôt préférer une phlébectomie de ce type de 
veine. 


Examen écho-Doppler préopératoire 
La conduite de l’examen est la même qu'avant la RF. 


Avantages - inconvénients 

Une des principales critiques du LEV est la diversité des lon- 
gueurs d'onde, des fibres, et le manque de standardisation de 
la quantité d'énergie à appliquer. Ainsi que nous l’avons 
expliqué dans des précédents paragraphes, les longueurs 
d'onde n’ont pas d'influence sur les résultats. L’inconvénient 
de devoir calculer l’énergie à appliquer impose un apprentis- 
sage légèrement plus complexe que pour d’autres techniques 
thermiques, mais la possibilité de faire varier cette énergie est 
en réalité un avantage. 


En effet, la quantité d’énergie, en plus ou en moins, pourra 
être adaptée au type de veine, à son diamètre, à sa position 
anatomique plus ou moins superficielle ou lorsqu'il existe un 
risque sur le plan neurologique (PVS ou GVS au niveau jam- 
bier en particulier). 


Par ailleurs, lorsque l’on suspend le tir en raison d’un signal 
douloureux exprimé par le patient, l’arrêt de l’agression ther- 
mique est immédiat, sans aucune latence, ce qui représente 
également encore un avantage, permettant de limiter d’éven- 
tuelles conséquences neurologiques. 


Résultats 


Efficacité 

Quelques études ont comparé lablation par LEV à la chirur- 
gie conventionnelle mais à ce jour, malgré un recul d’environ 
10 ans du LEV, il n’y a pas de résultats comparatifs à long 
terme disponibles. 


Le taux de succès à court ou moyen terme, passé la courbe 
d'apprentissage, se situe pour la majorité des auteurs au-des- 
sus de 97 % [52]. Un taux de succès immédiat de 100 % a été 
rapporté par certains auteurs. Les garanties principales du 
succès de cette technique sont : 


— d’abord avoir une bonne pratique de l'échographie et du 
cathétérisme veineux ; 
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— ensuite réaliser une anesthésie par tumescence minutieuse 
réduisant, au maximum, le calibre de la veine avant traite- 
ment ; 

— enfin standardiser l’énergie à délivrer en fonction de la lon- 
gueur et du diamètre de la veine. 

Une revue systématique de la littérature [53] a comparé le 

LEV à la chirurgie conventionnelle dans le traitement des 

varices. Cette étude commissionnée et payée par le départe- 

ment de la santé du gouvernement Australien au nom du 

MSAC (Medical Services Advisory Committee), l'équivalent de 

notre HAS, a conclu que le LEV est au moins aussi sûr, et 

aussi efficace que la chirurgie conventionnelle pour un coût 
inférieur. Cette procédure mini-invasive réalisée en ambula- 
toire sans recours à l’anesthésie générale a pu montrer une 

amélioration de la qualité de vie et le retour plus précoce à 

une activité normale, par rapport à la chirurgie. 


Une des causes d’échec rapportée dans la littérature est un 
indice de masse corporelle élevé. Pour certains [54], cette 
valeur seuil se situe à 35. Pour d’autres [55,56], il y a une dif- 
férence significative entre le succès pour les patients dont 
PIMC est inférieur à 30 et l'échec quand il est supérieur à 46. 
L’explication de ces échecs pourrait être la difficulté à exsan- 
guiner la veine du fait d’une polypnée, d’une hyperpression 
abdominale chez les patients obèses, et souvent l’impossibilité 
chez ceux-ci de rester en décubitus dorsal strict ou en Tren- 
delenburg. 

Suivi écho-Doppler 

En fin de traitement par LEV, le contrôle échographique n’a 
pour but que de vérifier la perméabilité de la JSF ou de la JSP. 
L’anesthésie tumescente et les gaz formés par l’ébullition du 
sang empêchent la visualisation précise de la veine traitée. 
Lors des premiers contrôles écho-Doppler, une réduction de 
calibre de la veine, une homogénéité de l’échogénicité de la 
lumière du vaisseau et un épaississement de la paroi sont en 
faveur d’un dommage durable de la veine. Une hypoéchogé- 
nicité de la lumière de la veine traitée est la traduction d’un 
processus thrombotique avec risque de recanalisation secon- 
daire. À la JSF on retrouve dans la majorité des cas un moi- 
gnon de crosse perméable permettant un drainage 
physiologique des veines tributaires (le plus souvent la veine 
épigastrique) et une distance entre l’occlusion de la GVS et la 
JSF inférieure à 3 cm. 

La rétraction de la veine se fait de façon progressive pour 
aboutir dans un délai variable de 3 à 6 mois à une atrophie 
complète de la veine. 


Complications 
Elles sont sensiblement équivalentes entre toutes les techni- 
ques d’ablation thermique. 


Dans la méta-analyse d'Hoggan des complications majeures 
telles qu'embolie pulmonaire et thrombose veineuse pro- 
fonde ont été rarement rapportées après LEV, respectivement 
de 0,1 % et 0,4 %. Des effets mineurs après LEV tels qu’infec- 
tion/cellulite, thrombose veineuse superficielle, hématome, 
ecchymoses, œdème, phlébite, hyperpigmentation et dou- 
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leurs sont apparus plus fréquemment mais généralement de 
façon moindre comparés à ceux de la chirurgie. La réalisation 
des procédures en dehors d’un bloc opératoire n’augmente- 
rait pas le taux des complications et effets secondaires quels 
qu'ils soient [57]. 

La douleur après LEV est régulièrement mentionnée dans les 
études. Elle est d'intensité et de durée variable. Avec les fibres 
à tir frontal on observe une douleur d’intensité modérée qui 
décroît dans les premiers jours avec un phénomène de rebond 
entre le 5° et le 10° jour. Cette douleur a les caractéristiques 
d’une douleur de type inflammatoire. Elle pourrait être expli- 
quée par les perforations de la veine plus importantes avec les 
fibres nues. À travers ces brèches veineuses, il se produit une 
extravasation de cellules blanches du sang qui déclenche la 
cascade inflammatoire. Les douleurs sont nettement dimi- 
nuées avec les fibres protégées par une gaine métallique ou 
une gaine de verre. On retrouve alors le même niveau 
d'intensité de douleurs qu'avec le ClosureFast. 

Plusieurs études [29] ont dosé le taux de D-dimères dans les 
suites immédiates du traitement sans montrer d’augmenta- 
tion au-delà des valeurs normales. 

Kabnick a introduit la notion de thrombose induite par la 
chaleur (EHIT : Endothermal Heat Induced Thrombosis). Il 
décrit plusieurs types d'extensions thrombotiques à la JSF 
plus ou moins étendues dans la veine fémorale commune. La 
cause de la survenue de ce thrombus n’est pas complètement 
expliquée mais pourrait correspondre en dehors de toute 
thrombophilie, à un mauvais positionnement de l’extrémité 
de la fibre laser (ou du cathéter de RF) en particulier dans cer- 
taines JSF très dilatées sans veines tributaires de drainage. 


Résultats comparatifs des techniques endoveineuses thermiques 
Ces résultats ont été analysés dans 3 études rapportées dans le 
chapitre précédent concernant la radiofréquence avec le sys- 
tème Closure. 


Radiofréquence Celon RFITT 

Utilisé depuis 2000 en ORL, dans le traitement du voile du 
palais chez les ronfleurs, le procédé radiofréquence RFITT 
(Radiofrequency Induced Thermotherapy) a ensuite été appli- 
qué aux traitements de diverses tumeurs cancéreuses (hépati- 
ques en particulier). 

C’est en 2007 que son utilisation a également été étendue au 
traitement endoveineux des veines saphènes, sous la forme 
d’un dispositif appelé Celon RFITT (Olympus, Hambourg, 
Allemagne), commercialisé en France depuis 2008. 

Principes physiques et mode d'action 

Pour Celon RFITT, comme pour ClosurePlus, qui sont tous les 
deux des procédés de traitement par radiofréquence, le prin- 
cipe d’action est d’induire de la chaleur in situ (à intérieur 
de la paroi veineuse elle-même) et non de transmettre de la 
chaleur à la paroi. L’applicateur reste donc froid. L'effet ther- 
mique provoqué est dit de type « micro-onde ». 

Il s’agit là d’une différence essentielle avec le ClosureFast et le 
laser. En effet, pour le ClosureFast, la radiofréquence sert sim- 
plement à fournir l’énergie pour chauffer une résistance ther- 
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mique, dont la chaleur est transmise à la paroi veineuse. Pour 
le laser, la chaleur est produite à l’extrémité de la fibre optique 
et transmise à la paroi. 

La procédure RFITT bipolaire est basée sur le principe de la 
destruction thermique des tissus cibles (en l'occurrence la 
paroi veineuse) par un courant de radiofréquence. 

La sonde possède une extrémité active de 13 mm constituée 
de deux électrodes cylindriques séparées par un isolant, cel- 
les-ci représentant une surface active de 80 mm? (fig. 2-52). 
Lorsque ces électrodes sont en contact avec un conducteur 
électrique (ici, le sang, car il contient des électrolytes), et que 
le générateur est activé, un courant alternatif de haute fré- 
quence (500 kHz) est appliqué aux électrodes. Le champ élec- 
trique émis par les électrodes force les ions de l’électrolyte à 
migrer. Les ions positifs (Na*) sont attirés vers le pôle négatif 
et les ions négatifs (CI) sont attirés vers le pôle positif. Le 
changement rapide des polarités provoque une agitation ioni- 
que. La friction des ions transforme l’énergie cinétique des 
ions en énergie thermique. Cette énergie est émise dans la 
paroi veineuse qui est chauffée entre 60 et 85 °C. Les réactions 
biochimiques induites sont fonction de la température et du 
temps d’application. La dénaturation des protéines com- 
mence à 60 °C. Les fibres collagènes de la paroi veineuse se 
contractent et le sang coagule, avec pour conséquence rétrac- 
tion et occlusion de la veine. Suite à la déshydratation du sang 
et des tissus, l’agitation ionique (qui ne peut se manifester 
qu’en présence d’un solvant), diminue et donc, l’impédance 
des tissus augmente. Le générateur radiofréquence, qui 
mesure cette impédance en permanence, réagit par une dimi- 
nution de la puissance émise, permettant une régulation de 
l'énergie délivrée. 

Pour l’occlusion de veines variqueuses, c’est une application 
dynamique qui est utilisée. L’applicateur bipolaire est retiré 
progressivement et la quantité d’énergie nécessaire pour le 
traitement de la section veineuse est modulée par le méca- 
nisme de rétrocontrôle d’impédance. Un retour acoustique 
simultané informe l'opérateur d’une vitesse de retrait trop 
rapide ou trop lente. 





Figure 2-52. Sonde Celon RFITT. 
Extrémité mousse ; 2 électrodes cylindriques, surface active 80 mm, 
13 mm de long. 
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Pour les technologies statiques (l’applicateur reste immobile 

pendant l’application de l’énergie) le résultat dépend des fac- 

teurs puissance et temps, alors que pour les applications 

dynamiques, le résultat est proportionnel à la puissance et à 

la vitesse de retrait. 

Modalités d'utilisation 

Contrairement à la procédure radiofréquence ClosurePlus, le 

Celon RFITT ne nécessite pas de perfusion de sérum hépariné. 

Les conditions de réalisation de l’acte sont les mêmes que 

pour le LEV et le ClosureFast : 

— ponction de la veine sous échoguidage, et utilisation d’un 
introducteur court 5 F; 

— montée de la sonde Celon, l'extrémité étant positionnée au 
niveau désiré sous la jonction saphénofémorale ou saphé- 
nopoplitée, selon qu’il s’agisse d’une veine grande saphène 
ou d’une veine petite saphène ; 

— anesthésie locale par tumescence ; 

— traitement avec retrait progressif et continu de la sonde. 


Indications, contre-indications et limites d'utilisation 
Elles sont globalement identiques à celles des autres techni- 
ques thermiques. 


Notons que le pace maker n’est pas une contre-indication au 
traitement par Celon RFITT. 

En revanche, femme enceinte et patient souffrant d’épilepsie 
sont des contre-indications signalées par le constructeur. 


Traitements associés 

Comme pour toute thérapeutique visant la destruction des 
troncs saphènes, le traitement concernant les varices tributai- 
res peut être réalisé dans le même temps ou de façon différée. 
Il ne s’agit pas, pour les partisans de la seconde option, de 
négliger un réservoir variqueux, source potentielle de récidi- 
ves, mais plutôt d’éviter des gestes invasifs inutiles, en ne trai- 
tant que ce qui a vraiment besoin de l'être, et qui plus est, de 
façon moins agressive. Un bon nombre de tributaires vari- 
queuses, en effet, s’affaissent et disparaissent d’elles-mêmes, 
après traitement du tronc saphène [8,50,58]. 

Des attitudes intermédiaires sont possibles en traitant de 
façon simultanée uniquement les très grosses tributaires, 
ayant peu de chance de disparaître complètement sans traite- 
ment direct. 


Résultats 

Histologie 

L'examen histologique effectué sur un segment de veine grande 
saphène prélevé chez une patiente, après traitement par Celon 
RFITT montre une destruction circulaire complète de l’intima 
et confirme l’absence de perforation de la veine [59]. 


Efficacité 

Les résultats intermédiaires de l'étude multicentrique euro- 
péenne BRITTIV [60] (8 centres hospitaliers) ont été publiés 
en 2009. Trois cent quarante-cinq veines saphènes tronculai- 
res ont été traitées par Celon RFITT chez 271 patients : 90 % 
de veines grandes saphènes et 10 % de veines petites saphè- 
nes. À 103 jours, le taux d’occlusion veineuse était de 90 % ; 
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le score de satisfaction était très élevé. Les auteurs précisent 
que, pour obtenir un meilleur taux d’occlusion, le temps 
d'application a été allongé en cours d’étude, par diminution 
de la puissance. Ainsi, au début de l’étude, la puissance du 
générateur était réglée à 25 W, ensuite à 22 W (retrait plus 
lent). À ce jour, le fabricant préconise une puissance de 20 W 
et, pour les veines d’un diamètre supérieur à 13 mm, 18 W. 


Alors que le procédé Celon RFITT, comme les autres techni- 
ques d’ablation thermique, ne requiert pas d’anesthésie géné- 
rale, curieusement, le protocole de cette étude spécifiait un 
recours à l’association anesthésie générale + anesthésie locale 
par tumescence. De ce fait, 72 % des patients ont été traités 
sous anesthésie générale. 


Dans une étude portant sur 331 veines saphènes (78 % de 
GVS et 22 % de PVS) chez 199 patients, Zierau et Lah]f! rap- 
portent un taux d’occlusion à 1 an de 97,6 %, en utilisant une 
puissance de 18 W et un temps de retrait de 3,4 cm/s. Les 
auteurs préconisent plusieurs applications segmentaires (plu- 
sieurs passages) si nécessaire, par exemple sur les segments 
veineux ectasiques. 


Dans une étude de la Société française de phlébologie [62], 
50 GVS (48 patients) ont été traitées par Celon RFITT sous 
anesthésie locale ou locorégionale. À 3 mois, 92 % des veines 
étaient totalement occluses, 4 GVS restant perméables sur 
leur partie proximale, sans reflux. 


Globalement, les études rapportent peu d’effets secondaires, 
et des suites simples, en particulier peu douloureuses, même 
après traitement des PVS. L'évaluation est parfois gênée par 
la réalisation concomitante de phlébectomies. Aïnsi, dans 
l’étude de Ziearu et Lahl [61], sur 199 patients traités, les 
21 patients ayant pris des antalgiques en post-procédure 
avaient eu des phlébectomies extensives associées. 


Complications 

Les complications potentielles sont superposables à celles des 
autres techniques d’ablation thermique. Les effets secondaires 
locaux sont limités par le principe d’action de la radiofré- 
quence. 


Résultats comparatifs des techniques endoveineuses thermiques 
Une étude anglaise, prospective randomisée, a comparé les 
résultats du traitement par Celon RFITT versus traitement par 
LEV (810 nm) de la GVS [63]. 


Trente-huit patients ont eu un traitement bilatéral, une GVS 
étant traitée par RF et l’autre par LEV après randomisation. 
Quarante et un patients supplémentaires ont eu une procé- 
dure unilatérale RF (21 cas) ou LEV (20 cas) selon randomi- 
sation. 

Les douleurs et les ecchymoses se sont avérées significative- 
ment moins importantes dans les suites de procédure pour le 
groupe Celon RFITT par rapport au groupe LEV, avec des 
résultats d'efficacité comparables à 6 mois. 

Avantages - inconvénients 

De par son mode d’action très spécifique, le procédé radiofré- 
quence permet des suites particulièrement simples, peu dou- 
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loureuses et les ecchymoses sont peu fréquentes (absence de 
perforations de la veine). 

Le procédé Celon RFITT est aussi bien adapté au traitement 
des veines petites saphènes qu’à celui des veines grandes 
saphènes, avec des risques de complications neurologiques 
faibles, à condition de respecter des modalités d’anesthésie 
strictement locales. 

La sonde est flexible et l'extrémité mousse, un introducteur 
court est donc suffisant pour permettre la montée de la sonde 
jusqu’à sa bonne position, si la veine ne présente pas de 
sinuosités trop marquées. Néanmoins, les praticiens expéri- 
mentés qui traitent aussi des veines complexes ou « diffici- 
les», pourront préférer avoir recours au LEV pour le 
franchissement de certaines sinuosités ou d’adhérences endo- 
luminales post-thrombotiques par exemple. 

Le retrait de la sonde Celon est très rapide, mais le temps du 
traitement peut être un peu allongé si plusieurs applications 
sont effectuées. Quoi qu’il en soit, globalement, ce temps 
reste court, de l’ordre de 2 à 3 minutes, et la procédure est, 
dans son ensemble, beaucoup plus rapide et très simple com- 
parée à celle du ClosurePlus. 

Le rôle de la tumescence est fondamental, pas tant pour pro- 
téger les tissus environnants qui sont peu exposés, que pour 
réduire le calibre de la veine et diminuer le volume de sang 
endoluminal (fig. 2-53). 

En effet, si la formation d’un coagulum sur l'extrémité de la 
sonde est moins fréquente qu'avec le ClosurePlus, elle n’est 
pas exceptionnelle, obligeant à ressortir la sonde pour un net- 
toyage, avant de la réintroduire pour poursuivre le traite- 
ment. Pour une bonne application, l’exsanguination de la 
veine est donc souhaitable et sera favorisée par la position en 
Trendelenburg et une tumescence de bonne qualité, surtout 
si la veine est de gros calibre. 

Comme pour le ClosureFast, le générateur radiofréquence est 
moins coûteux que la machine laser, mais les sondes sont 
encore actuellement onéreuses, même comparées aux fibres 
laser de dernière génération. Une plus large diffusion de ces 
méthodes et de possibles avancées technologiques peuvent 





Figure 2-53. Anesthésie par tumescence durant une procédure Celon 
RFITT. 
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néanmoins faire espérer à l'avenir une baisse de coût des dis- 
positifs. 

Le protocole d'application Celon RFITT proposé initialement 
par le fabricant est apparu rapidement insuffisant aux utilisa- 
teurs ; ceux-ci ont donc modifié empiriquement puissance et/ 
ou nombre de passages de sonde, améliorant ainsi les taux 
d'efficacité. 

Cette méthode se développe dans de nombreux pays, excepté 
aux États-Unis où l’usage de la radiofréquence pour le traite- 
ment des varices est, pour des raisons de propriété indus- 
trielle, réservé au système Closure (VNUS -— Covidien). 


Perspectives cliniques et technologiques 

Depuis leur première mise à disposition et utilisation clinique 
il y a une dizaine d’années, l’évolution des techniques a été 
constante, tant pour la RF (système ClosureFast, système 
Celon RFITT) que pour le LEV (fibres radiaires, fibres couver- 
tes). Tout laisse à penser que de nouveaux développements 
techniques verront le jour dans les années à venir. D’ores et 
déjà, un nouveau dispositif de traitement endoveineux ther- 
mique utilisant la vapeur vient d’être mis à disposition. Le 
dispositif utilise un générateur qui produit la vapeur, relié à 
un cathéter équipé de deux orifices latéraux opposés à son 
extrémité. La vapeur est délivrée par « pulse » successifs et Le 
cathéter est retiré progressivement à partir de la JSF selon la 
technique utilisée par la RE (système Plus) et le LEV. 
Au-delà du seul aspect technique, il importe aussi de tendre à 
l'avenir vers une utilisation plus rationnelle des différentes 
techniques disponibles, qui offrent d’ores et déjà un large 


éventail thérapeutique permettant de s'adapter au mieux à la 

problématique des patients. 

L'élaboration d’un traitement « à la carte » doit en effet pren- 

dre en compte : 

— les caractéristiques de la maladie veineuse superficielle (ana- 
lysées par la classification CEAP), son retentissement pour 
le patient (évalué par le score de sévérité clinique), et son 
risque évolutif ; 

—la demande des patients (plainte fonctionnelle, disgrâce 
esthétique) ; 

—les caractéristiques morphologiques et hémodynamiques 
des réseaux veineux variqueux analysées précisément par 
écho-Doppler ; 

— et aussi les avantages, les inconvénients et les limites des dif- 
férentes techniques thérapeutiques disponibles mises en 
balance avec le bénéfice attendu pour le patient [64]. 


Conclusions 

La radiofréquence et Le laser endoveineux offrent une alterna- 
tive validée à la chirurgie conventionnelle pour le traitement 
des varices. Ils permettent, pour une efficacité au moins égale, 
une prise en charge thérapeutique ambulatoire à même de 
réduire les coûts de santé ; de plus, ils réduisent la morbidité 
et améliorent la qualité de vie des patients. Les traitements 
endoveineux thermiques sont donc amenés à remplacer lar- 
gement et à très court terme la chirurgie conventionnelle. 
Leur place par rapport à la sclérothérapie échoguidée à la 
mousse et aux traitements chirurgicaux conservateurs reste à 
définir. 
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CHIRURGIE DE L'INSUFFISANCE VEINEUSE 
SUPERFICIELLE (À L'EXCEPTION DES 
TECHNIQUES DITES « ENDOVASCULAIRES ») 


D. Creton -— J.-M. Renaudin 


Depuis 20 ans, la chirurgie des varices a beaucoup évolué, 
surtout par l’utilisation systématique de l’écho-Doppler préo- 
pératoire. La meilleure connaissance des perturbations hémo- 
dynamiques nous a permis de diminuer l'étendue de l’exérèse 
en conservant les résultats donc d’améliorer la rentabilité chi- 
rurgicale. 

Actuellement une meilleure compréhension de l’hémodyna- 
mique veineuse nous incite à aborder le traitement autrement 
que par des exérèses intensives. La gestion du traitement 
impose autant que faire se peut la compréhension des trou- 
bles hémodynamiques. 

Les varices de la grande veine saphène et de la petite veine 
saphène sont très différentes hémodynamiquement. 

La GVS est particulière parce que c’est la veine la plus longue 
du membre, où les différences de pressions hydrostatiques ou 
pressions passives sont les plus importantes entre la partie 
distale et proximale. L’étendue du réseau veineux drainé joue 
un rôle passif dans la circulation du sang dans ce réseau. Le 
reflux y est aussi toujours long en durée. La jonction saphé- 
nofémorale est anatomiquement peu variable. Elle est par 
ailleurs la principale voie de retour de tout le système veineux 
superficiel de drainage cutané. Elle est la seule voie de com- 
munication entre le réseau superficiel et la veine fémorale. 
La PVS est particulière parce qu’elle est courte et très voisine 
des perforantes du mollet et des pompes musculaires. De ce 
fait les reflux sont souvent à vitesse rapide et courts en durée. 
Le moteur de la circulation du sang est représenté par les 
pompes musculaires ; c’est une circulation plus active. La 
jonction saphénopoplitée est anatomiquement très variable. 
Elle draine le sang du réseau de la PVS soit dans la veine 
poplitée, la veine fémorale mais aussi parfois dans les veines 
ischiatiques ou dans la GVS. 

Le traitement idéal devrait obtenir, grâce à une exérèse vari- 
queuse minimale, la disparition du problème hémodynami- 
que principal tout en permettant la régression d’autres 
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dilatations ou reflux secondaire considérés comme réversi- 

bles. Cette gestion de ce principe doit rester présente dans le 

traitement. 

On peut distinguer 2 types de troubles hémodynamiques. 

— premièrement, ceux qui représentent des sauts de comparti- 
ments entre le système profond et superficiel. Dans ce cas la 
maladie veineuse évolue probablement de façon centrifuge. 
Il existe habituellement une fuite haute (JSF ou perforante 
«out-flow »), des voies de transfert du reflux (tronc saphène 
ou collatérales incontinentes), des réservoirs de reflux (les 
varices) et des perforantes de réentrée qui vidangent les vari- 
ces et alimentent le reflux. Un reflux est bien mis en évidence 
par les mouvements de compression-décompression des 
muscles du mollet et par la manœuvre de Valsalva ; 

— deuxièmement, ceux qui représentent des sauts de compar- 
timents entre les différents réseaux du système superficiel 
sans communication avec le système veineux profond. Dans 
ce cas, la maladie veineuse évolue probablement de façon 
centripète, c’est-à-dire par des varices, puis une inconti- 
nence des collatérales puis du tronc saphène proximal, du 
tronc entier enfin de la JSF. Un reflux n’est perceptible que 
lors des mouvements de compression-décompression des 
varices. Il n’y a pas de Valsalva positif. 

Le reflux situé entre le système veineux profond et le système 

veineux superficiel peut être rétrograde, c’est-à-dire orienté 

vers le bas (dans ce cas il est pathologique) ou antérograde 
c’est-à-dire orienté vers le haut (dans ce cas il est fonctionnel 
et n’entraîne pas de perturbation clinique). 

Tenant compte de ces perturbations, la chirurgie des varices 

repose sur plusieurs principes : 

— enlever les varices ; 

— supprimer les sources de reflux rétrogrades (souvent locali- 
sées au niveau de la JSF, de la JSP ou au niveau d’une per- 
forante) ; 

— supprimer les troncs principaux ou accessoires qui condui- 
sent le reflux vers les varices ; 

— conserver les sources de reflux antérogrades (souvent 
situées au niveau de la fosse poplitée ou d’une perforante de 
cuisse) ; 

— conserver les troncs qui présentent un reflux ou un flux 
antérograde ou les troncs drainés dans une perforante de 
réentrée ; 

— restaurer la continence valvulaire. 
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La chirurgie peut être à ciel ouvert, ce qui signifie que l’élé- 
ment veineux pathologique est enlevé par voie transcutanée, 
elle peut être endovasculaire, c’est-à-dire que l'élément vei- 
neux pathologique est supprimé et détruit sur place par obli- 
tération. Le but du traitement est identique. La chirurgie 
première et la chirurgie de la récidive posent les mêmes pro- 
blèmes et répondent aux mêmes exigences avec certaines peti- 
tes particularités. Aujourd’hui, toutes les techniques 
chirurgicales peuvent être réalisées sous anesthésie locale 
tumescente sans sédation et en ambulatoire. 


Bilan préopératoire 

Déjà en 1997 les RMO (recommandations médicales opposa- 
bles) reconnaissaient la nécessité de réaliser un bilan préopé- 
ratoire complet : «il n’y a pas lieu de réaliser un traitement 
chirurgical des varices sans posséder une cartographie anato- 
mique et fonctionnelle des lésions après un écho-Doppler 
pulsé ». 

Cette recommandation est reprise en 2004 par l’Anaes: 
« Avant l’intervention, le patient doit avoir une consultation 
auprès d’un médecin compétent en pathologie vasculaire. Un 
écho-Doppler par échomarquage doit être réalisé idéalement 
dans les 24 heures précédant la chirurgie ». 

L’écho-Doppler est donc l'examen indispensable dans le 
choix du traitement et en particulier dans celui du type 
d'intervention. La réalisation d’une cartographie représente 
’élément de dialogue entre le médecin vasculaire et le chirur- 
gien, elle doit être compréhensible, complète et fidèle quant à 
’état hémodynamique du patient. 

Le marquage préopératoire intervient la veille de opération, 
uniquement pour faciliter le geste. Idéalement il est réalisé sur 
le membre rasé ou dépilé juste avant l'intervention. 
L'analyse de la maladie variqueuse permet d’abord d'éliminer 
une contre-indication à la suppression d’un tronc saphène en 
cas d’obstruction du réseau veineux profond (tronc saphène 
« vicariant » présentant un flux orthograde spontané en posi- 
tion debout), elle doit aboutir à une évidence sur la stratégie 
chirurgicale et elle souligne les pièges pour prévenir les réci- 
dives. 

On recueille les éléments anatomiques et hémodynamiques : 
— les principaux diamètres ; 

— les sinuosités ; 

— les dédoublements ; 

— la profondeur par rapport à la peau et aux fascias ; 

— l’origine des reflux : collatérales et perforantes ; 

— les niveaux de réentrée. 

Actuellement il n’existe pas encore de consensus ni de langage 
universel pour la réalisation des cartographies. De même, 
l’échomarquage in vivo préopératoire est une pratique qui 
correspond aux habitudes du couple médecin vasculaire/chi- 
rurgien. 

Sur la peau, on marque toutes les varices sous-cutanées pal- 
pables. Afin de faciliter la phlébectomie il est indispensable de 
noter les points où les varices, qui serpentent dans l’espace 
sous-cutané dans les 2 dimensions, sont les plus superficielles 
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donc les plus accessibles. Les portions du réseau veineux non 
palpable cliniquement sont explorées à l’écho-Doppler. Tous 
les segments visibles en échographie, les perforantes inconti- 
nentes et les niveaux de franchissement des fascias sont loca- 
lisés. On note les principales profondeurs. Enfin les obstacles : 
changements d’axe, dystrophies et dédoublements sont notés. 
Le choix de l’intervention et les conditions de sa réalisation 
sont ainsi obtenus. 


Technique de suppression des troncs 
incontinents et des varices 


Stripping des troncs saphéniens 

Le stripping de la GVS ou de la PVS peut se faire de 2 façons. 
La première (télescopage exoluminal ou type Babcock) ne 
devrait plus se faire en raison de son caractère traumatisant 
pour l’environnement saphène (fig. 2-54). En effet cette tech- 
nique est traumatique même avec une petite olive ou en reti- 
rant la veine télescopée par l’incision inférieure et en 
remontant ensuite l’olive fixée par un fil pour la ressortir par 
Pincision inguinale. [1]. Quand le stripping est réalisé de haut 
en bas jusqu’à la malléole à l’aide d’une olive traditionnelle, 
le risque de lésions du nerf saphène est d’environ 30 % et 
quand le stripping est réalisé de bas en haut, ce risque est 
d'environ 50 %. Cette lésion du nerf entraîne une zone 
d’anesthésie/dysesthésie souvent définitive de la face médiale 
de la partie basse de jambe, avec parfois un névrome. Le strip- 
ping de haut en bas de la GVS jambière utilisant un stripper 
à usage unique de type Codman avec une petite olive donne 
40 % d’anesthésies jambières en partie régressives et 18 % de 
dysesthésies à long terme [2]. C’est la première cause de 
problèmes médicolégaux postopératoires. Heureusement 
Pincontinence complète du tronc saphène qui justifie un 
stripping dit « long » ne représente que 5 % des indications de 
stripping. 

La deuxième façon, le stripping par invagination, est par contre 
très peu traumatisante. Le fil qui sert à réaliser l’invagination 





Figure 2-54. Stripping Badcock. 
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est passé dans le tronc saphène à l’aide de différents instru- 
ments qui peuvent être des strippers à usage unique. Mais 
l'instrument le plus simple et le plus efficace est de loin le Pin- 
stripper. C’est une grande tige en acier re-stérilisable, légère- 
ment recourbée à chaque extrémité (fig. 2-55). Il est introduit 
dans le tronc saphène de haut en bas, soit après avoir fait une 
crossectomie complète soit après avoir fait une simple liga- 
ture du tronc saphène sous les collatérales de la JSF par une 
petite incision inguinale. Sa rigidité et son extrémité légère- 
ment recourbée permettent très facilement de le guider en 
suivant le marquage cutané (passage dans la partie inconti- 
nente lors d’une bifurcation, passage dans une collatérale sus- 
fasciale). Après avoir perforé la saphène à l'endroit ou doit 
s'arrêter le stripping (endroit précis ou s’arrête l’inconti- 
nence), il est ressorti par une incision de phlébectomie. Un fil 
inextensible est passé dans l’orifice de l'extrémité du Pin- 
stripper et lié sur la saphène simplement par deux nœuds à 
1 cm de l'extrémité. 

Il est facile d’injecter le liquide de tumescence le long du Pin- 
stripper qui est facilement palpable le long du trajet. En tirant 
sur le Pin-stripper, ensuite sur le fil puis sur la veine extério- 
risée l’invagination est faite de haut en bas. Plusieurs tailles de 
Pin-stripper permettent de faire des strippings très courts 
(saphène accessoire antérieure, PVS) ou très longs (saphénec- 
tomie complète de la GVS) avec un stripper de 1 m. L’incon- 
vénient de l’invagination est la possible rupture du tronc. 
Dans ce cas, avec une bonne pratique de la phlébectomie, il 
est facile avec le fil tendu de ressortir le tronc rompu par une 
incision de phlébectomie et de reprendre l’invagination avec 
une nouvelle ligature sur le fil. Le stripping par invagination 
est donc réalisé systématiquement de haut en bas. Très peu 
d’études ont montré la supériorité, pourtant évidente, de 
linvagination sur le télescopage exoluminal de Babcock. 
Quelques études ont montré que Putilisation du Pin-stripper 
permettait de diminuer significativement les hématomes de 
cuisse [3] et que l’utilisation du Pin-stripper améliorait signi- 
ficativement la qualité de vie à 6 semaines et 6 mois [4]. Cette 
amélioration pourrait être due aussi à la plus petite taille de 
Pincision de sortie du Pin-stripper (incision de phlébectomie) 
par rapport à celle nécessaire à la sortie de l’olive d’un stripper 
à usage unique (incision de 1 à 2 cm) [5]. 

Dans le cadre de la récidive, la suppression d’un tronc 
saphène résiduel incontinent est beaucoup plus difficile. En 
effet, ses extrémités supérieure et inférieure sont souvent 
inaccessibles, car profondes, sous-fasciales et non connectées 
à des veines superficielles. Il est donc très difficile, voire 
impossible d'introduire un stripper. Quand le tronc résiduel 





Figure 2-55. Pin-stripper. 
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est connecté dans la région inguinale avec une néojonction 
fémoro-variqueuse, l’abord inguinal de reprise de crossecto- 
mie permet souvent d’accéder à l’extrémité haute du tronc 
résiduel. Mais quand un fil a pu être passé dans le tronc rési- 
duel, Pinvagination est très difficile car le tronc est en général 
fixé dans des tissus cicatriciels. Le tronc rompu en plusieurs 
endroits est très difficile à récupérer par phlébectomie. On 
comprend que pour ces indications, les techniques endovas- 
culaires sont idéales. Il est en général facile, par ponction sous 
échographie peropératoire d’introduire un guide, puis un 
cathéter ClosureFast ou un cathéter 5 F qui servira à passer 
une fibre laser si le tronc est long et de gros diamètre ou à 
injecter de la mousse sclérosante (aetoxisclérol 1 % selon Tes- 
sari) s’il est petit. 

Suppression des varices 


Phlébectomie 

La suppression des varices est le temps essentiel de toutes 
opérations de varices. La phlébectomie telle que la décrite 
Robert Muller est toujours systématiquement utilisée. Elle 
s'effectue par une petite incision réalisée dans l’axe du mem- 
bre par la pointe d’une lame de bistouri (N° 11 feather) ou 
par le biseau d’une aiguille intramusculaire 18 Gauge. Les 
varices sont extraites à l’aide de crochets de différentes tailles, 
courbures, formes de la pointe en fonction des habitudes de 
chacun. Les mini-incisions sont rapprochées par des stéris- 
trips horizontaux. Les meilleurs stéristrips sont ceux qui sont 
élastiques dans les deux sens, ils permettent de limiter au 
mieux le risque de phlyctènes par traction excessive. La 
contention postopératoire circulaire permet d’assurer un par- 
fait rapprochement des bords des incisions. L’avantage de la 
phlébectomie est qu’elle est utilisable en toutes circonstances 
et permet de retirer toutes les veines superficielles pathologi- 
ques (veine de drainage de varicosités ou volumineuses vari- 
ces). Certaines zones dépourvues de fibre élastique sont plus 
difficiles (veine périnéale, veine prétibiale ou prérotulienne). 
L’extraction d’un tronc saphène sous-fascial, bien que plus 
difficile, est aussi possible par phlébectomie. Cela permet de 
récupérer sur le fil d’invagination une partie de tronc saphène 
rompu pendant un stripping par invagination. Un autre avan- 
tage de la phlébectomie est qu’elle est particulièrement peu 
douloureuse en postopératoire et que sa cicatrisation est par- 
faitement esthétique. 


À l'étage cutané, les complications se résument aux phlyctè- 
nes sur stéristrip mal posés, aux pigmentations secondaires à 
une inflammation postopératoire. L’utilisation de stéristrip 
élastique dans les deux sens de type Suture Strip Plus (Derma 
Sciences Inc. 104 Shorting Road, Toronto, Ontario, Canada) 
permet de limiter le risque de phlyctènes. On peut également 
rencontrer des tatouages aux pigments du feutre interposés 
dans l’incision. Ils disparaissent en général au bout de quel- 
ques années. Quant aux chéloïdes, elles sont rares avec des 
lames de bistouri 11 ou ophtalmiques. 


Les traumatismes des fibres nerveuses superficielles par le 
crochet sont à l’origine d’hyperesthésies et paresthésies loca- 
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lisées toujours temporaires. Le geste restant superficiel, les 
lésions nerveuses motrices sont exceptionnelles. 

Les hématomes et hémorragies postopératoires sont évités par 
le soin apporté à la compression. Les thromboses profondes 
sont rares car la technique est ambulatoire avec déambulation 
immédiate. 

Chirurgie des varices du pied 

Le réseau veineux du pied est composé d’arcades dorsale et 
plantaire reliées entre elles par des branches perforantes. 

La plupart des varices siègent au niveau des veines collatérales 
dorsales qui sont en continuité avec les veines collatérales 
antérieures de la jambe. Elles sont très superficielles et situées 
entre la peau et le fascia superficiel. L’arcade dorsale qui fait 
suite aux veines marginales externe et interne est située entre 
les fascias profunda et superficialis, elle est plus rarement 
concernée par une évolution variqueuse. 

Les problèmes posés par l’ablation de ces varices reposent 
essentiellement sur la proximité des structures nerveuses 
(branches cutanées dorsales du nerf péroné superficiel) et la 
superficialité des veines concernées. 

La technique qui parait la mieux adaptée est la phlébectomie 
selon Muller. L'intervention doit être peu traumatisante et si 
possible esthétique. L’anesthésie est locale pure à la lidocaïne 
le long des trajets variqueux ; les incisions sont réalisées au 
bistouri ophtalmologique ou avec une lame 11. Le geste reste 
très superficiel et méthodique en soulevant la peau à écoute 
du patient qui signale tout contact traumatisant avec une 
branche nerveuse. Les branches nerveuses sont en général 
reconnues à leur aspect plus jaune que les veines qui sont plus 
grosses et d’un blanc nacré. 

L’extraction des veines de l’arcade dorsale, bien que rarement 
nécessaire, reste plus délicate car les veines sont plus épaisses 
et plus profondes avec un risque majoré. Il est aussi possible 
par la phlébectomie d’enlever les varices qui descendent 
jusqu’au niveau de la plante du pied au bord médial du pied. 
La compression postopératoire est réalisée avec soin pour évi- 
ter une compression trop serrée, en particulier au niveau des 
zones de flexion de la cheville. Le choix d’une multibande 
avec une protection par un pansement américain permet 
d'éviter les œdèmes et l’impression de refroidissement des 
téguments dans les jours suivants. Le risque le plus redouté 
est l’ischémie nerveuse, conséquence d’une compression mal 
adaptée et trop importante. 

Le traitement chirurgical des varices du dos du pied doit être 
envisagé dans une prise en charge globale d’une varicose plus 
généralisée avec la suppression des saphènes incontinentes et 
le traitement des points de fuite spécifiques. 


Phlébectomie mécanique 

Il y a quelques années, un procédé de phlébectomie mécani- 
que a été commercialisé sous l'appellation TriVex (Smith et 
Nephew, 160 Dascomb Road. Andover, MA 01810, États- 
Unis) [6]. L’instrument de résection/extraction variqueuse est 
constitué d’un tube aspiratif mousse de 4 mm de diamètre 
percé à son extrémité d’un orifice à l’intérieur duquel tourne 
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Figure 2-56. Trivex. 


un couteau en forme de cylindre qui vient couper les varices 
invaginées dans le tube par l'aspiration. Pendant l’opération, 
lhydrodissection par la tumescence facilite la résection, et la 
transillumination réalisée par une autre canule lumineuse 
introduite sous la peau facilite la visualisation des varices 
(fig. 2-56). Bien que cette technique permette de retirer de 
grandes quantités de varices en une séance, elle est peu utili- 
sée [7] car coûteuse et très traumatisante pour les tissus. En 
effet elle provoque de nombreux hématomes, d’autant qu’elle 
doit être réalisée sous anesthésie générale et donc avec une 
vasoplégie importante [6]. 


Méthodes hémodynamiques de traitement 

des varices 

Chez les sujets jeunes la maladie veineuse débute parfois par 
une incontinence isolée d’une collatérale de la GVS, souvent 
localisée au niveau de la cuisse. Dans ce cas, par rapport à 
Pabouchement de cette collatérale, le diamètre du tronc 
proximal est souvent significativement plus grand que le dia- 
mètre du tronc distal. Il existe aussi souvent un reflux sur le 
tronc proximal dont la durée dépend de l’étendue des varices 
connectées à la collatérale incontinente. L’ablation des varices 
ainsi que des collatérales saphènes incontinentes permet sou- 
vent de réduire le diamètre du tronc saphène proximal [8] et 
de supprimer le reflux sur cette partie tronculaire. Cette façon 
minimaliste de traiter l’incontinence du tronc et des collaté- 
rales est connue sous l’appellation : ablation sélective des vari- 
ces sous anesthésie locale [9]. Cette méthode thérapeutique 
qui utilise la phlébectomie entre dans le cadre de la chirurgie 
conservatrice saphène car elle préserve anatomiquement le 
tronc et améliore son hémodynamique. Cette façon de faire 
nécessite impérativement une surveillance hémodynamique 
régulière pendant plusieurs années après l’intervention, car 
cette même incontinence isolée d’une collatérale de la GVS 
peut apparaître à un autre endroit de la cuisse et nécessiter le 
même traitement. 

La cure CHIVA est aussi une méthode de traitement qui uti- 
lise la phlébectomie. Dans son principe proposé en 1988 par 
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Francheschi [10] après ligature de la JSF, des ligatures veineu- 
ses par phlébectomie bien placée permettent de conserver le 
reflux, de diminuer la colonne de pression et d’assurer une 
bonne réabsorption du reflux dans le système veineux pro- 
fond au niveau de perforante de réentrée. 


Chirurgie d'exérèse du reflux rétrograde 

Jonction saphénofémorale 

L’incontinence de la valve terminale n’est retrouvée que dans 
50 % des cas [11], l’association de cette incontinence à celle 
de la valve fémorale supra saphène justifie, seule, l'indication 
de réaliser la résection complète de la JSF [12]. Cela repré- 
sente environ 30 % des cas d’insuffisance tronculaire de la 
GVS. Lorsque le reflux se propage dans les collatérales de la 
jonction celles-ci doivent être réséquées à distance. C’est ce 
qu'on appelle la crossectomie complète. Elle est habituelle- 
ment réalisée par une incision située idéalement au-dessus du 
pli inguinal. La ligature de la JSF est faite au ras de la veine 
fémorale. De nombreuses techniques visant à diminuer le ris- 
que de néovascularisation inguinale, source de récidive, ont 
été décrites (résection complète du moignon et suture longi- 
tudinale de la veine fémorale, suture du moignon par un sur- 
jet de fil non résorbable, enfouissement, double ligature du 
moignon au fil non résorbable ou coagulation du moignon). 
Aucune de ces techniques n’a fait l’objet d’études de résultats. 
La fermeture du fascia cribriformis devant le moignon afin de 
Pisoler des tissus sous-cutanés semble un moyen efficace de 
limiter le risque de néovascularisation [13]. 


Lorsque la valve terminale est continente et que la valve pré- 
terminale est incontinente, une résection complète de la jonc- 
tion ne se justifie pas. Une simple ligature de la saphène sous 
les collatérales en préservant leur drainage dans la veine 
fémorale est suffisante. Cette ligature s'effectue par une petite 
incision inguinale pouvant être équivalent d’une phlébecto- 
mie. Cette ligature est en général le point de départ d’un strip- 
ping de haut en bas du tronc de la grande veine saphène. 
Parfois seule la veine saphène accessoire antérieure est incon- 
tinente, dans ce cas la valve préterminale est continente et le 
reflux vient de la veine fémorale par lintermédiaire d’une 
incontinence de la valve terminale ou du flux normal des col- 
latérales intervalvulaires. Dans ce cas la JSF doit être préser- 
vée. Par une petite incision inguinale la simple résection de la 
SAA avec ligature au ras de la JSF est suffisante (fig. 2-57). 


Dans le cas de la récidive après stripping de la GVS les varices 
sont souvent associées à un tronc résiduel incontinent et à 
une néojonction fémoro-variqueuse incontinente. Quand le 
diamètre de cette néojonction dépasse 3 mm et qu’il existe un 
reflux important, il est nécessaire de faire une résection chi- 
rurgicale. De nombreuses voies d’abord évitant la zone de la 
précédente dissection ont été décrites. La meilleure voie qui 
évite les ganglions et l’ancienne cicatrice est la voie latérale qui 
passe dans la gaine vasculaire [14]. Une nouvelle ligature-sec- 
tion du moignon au ras de la veine fémorale est en général 
relativement facile par cette voie. On retrouve dans la littéra- 
ture de nombreux artifices techniques, déjà décrits pour la 
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Figure 2-57. Résection SAA. 


crossectomie primaire, qui ont pour but de réduire le risque 
de nouvelle néovascularisation. L'efficacité de la mise en place 
d’un patch d’interposition devant la nouvelle ligature est 
encore aujourd’hui controversée [15, 16]. Plus vraisemblable- 
ment, c’est le traumatisme opératoire par les hématomes et 
Pinflammation qui joue un rôle important dans le développe- 
ment de la néovascularisation. En effet, la cicatrisation des 
hématomes peut évoluer avec le temps vers la recanalisation. 
Actuellement, l’utilisation de la sclérose à la mousse peropé- 
ratoire permet de limiter le traumatisme chirurgical. En effet, 
par la même incision latérale de reprise de crossectomie, une 
simple ligature sans section de la néojonction fémoro-vari- 
queuse au fil non résorbable, au ras de la veine fémorale, est 
suffisante pour permettre une injection peropératoire sécuri- 
sée de mousse sclérosante. Celle-ci est faite soit de haut en bas 
par l’incision inguinale ou de bas en haut par ponction sous 
échographie ou par l’intermédiaire d’un tronc résiduel. 

Lors de l’exploration chirurgicale de la JSF les accidents dus à 
une faute technique sont heureusement exceptionnels. Les 
complications artérielles par traumatisme direct sont excep- 
tionnelles mais parfois gravissimes avec ischémie du mem- 
bre; plus fréquentes, les plaies ou ligatures de la veine 
fémorale sont à l’origine de thrombose iliofémorale. 

Il faut remarquer qu’au niveau des reflux inguinaux, l’origine 
du problème hémodynamique principal vient plus des varices 
et du réservoir variqueux que de la source du reflux. Il n’en 
est pas de même au niveau de la fosse poplitée. 

Jonction saphénopoplitée 

Du fait de la grande variété anatomique de la JSP, depuis tou- 
jours s’est posée la question de savoir à quel niveau devait être 
réalisée la ligature de la JSP. En effet une ligature systématique 
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de la JSP au ras de la veine poplitée peut s’avérer parfois très 
difficile, voire impossible, quand la JSP est sur la face anté- 
rieure de la veine poplitée ou très haut dans la fosse poplitée. 
Heureusement les JSP hautes sont significativement moins 
souvent incontinentes que les JSP situées dans la fosse popli- 
tée. Plusieurs séries ont étudié les résultats à 5 ans de la liga- 
ture sus-fasciale de la JSP c’est-à-dire faites à distance de la 
veine poplitée, correspondant, en fait, à un stripping sans 
crossectomie. Dans plusieurs séries cette technique s’accom- 
pagnaïit à 5 ans de récidive de reflux dans 13,5 % [17] et 31 % 
[18, 19]. D’autres séries plus récentes étaient encore plus par- 
lantes avec 50 % [20] et 73 % [21] de reflux récidivant à 
3 mois. Ces études qui rapportent de mauvais résultats avec 
une ligature à distance tendraient à montrer qu’il est néces- 
saire de réaliser une crossectomie complète. Dans ce cas la 
résection complète de la JSP est réalisée après un repérage 
écho-anatomique précis. La dissection doit être faite par une 
incision horizontale, la plus petite possible, au plus près de la 
PVS à l’aide d’une loupe grossissante, afin d’éviter tout trau- 
matisme neurologique avec une ligature au ras de la veine 
poplitée. La variabilité anatomique de la JSP rend parfois 
cette chirurgie difficile. 


Lors de l'exploration de la JSP les accidents dus à une faute 
technique sont heureusement exceptionnels : les accidents 
neurologiques sur le nerf saphène tibial ou péronier se recon- 
naissent devant un steppage postopératoire. L’anesthésie 
locale permet d’éviter ce risque. Le moindre traumatisme 
d’un nerf (pincement, étirement) est immédiatement ressenti 
par le patient. 


Par contre dans l'étude multicentrique rétrospective d’Allegra 
[22] qui avait colligé 132 résections de la PVS réalisées de 
façon a priori complète, les résultats à 5 ans donnaient aussi 
30 % de récidives de reflux. C’est-à-dire un pourcentage de 
récidives équivalent à celui des séries rapportant des interven- 
tions sans crossectomie. De même une étude récente [23] 
avait montré que le pourcentage de récidives de reflux à un 
an n’était pas significativement différent entre les groupes de 
patients ayant eu une crossectomie complète et ceux qui 
n'avaient eu qu’une ligature à distance. L'étude avait permis 
de montrer que le stripping était l'élément important, qu’il y 
ait eu ou non une crossectomie complète. Aujourd’hui 
aucune étude ne peut montrer que l'insuffisance de la PVS 
peut se traiter systématiquement avec ou sans « crossectomie 
complète ». 

La prise en compte de l’hémodynamique complexe de la JSP 
peut aussi nous apporter quelques éléments de réponse et 
surtout nous montrer que la résection complète de la JSP 
n’est pas toujours indispensable : 


— le reflux du tronc de la PVS peut venir exclusivement du 
flux descendant de la veine de Giacomini. C’est une possi- 
bilité retrouvée dans 7 % des cas [24]. Dans ce cas la cros- 
sectomie est inutile ; 

— quand il existe un tronc commun entre la PVS et les veines 
jumelles, le reflux du tronc de la PVS débute en dessous de 
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la valve terminale dans 8 % des cas [25]. Cette situation non 
plus ne nécessite pas de crossectomie ; 

— quand le reflux ne concerne qu’une collatérale intervalvu- 
laire de la PVS sans reflux dans le tronc de la PVS, une cros- 
sectomie ne semble pas, non plus, justifiée ; 

— la présence d’un reflux à la fois systolique (durant la com- 
pression du mollet) et diastolique (durant la décompression 
du mollet) au niveau de la valve terminale, reflux qui se 
dirige uniquement vers le haut par l'intermédiaire de la 
veine de Giacomini ou d’un prolongement postaxial est 
retrouvée dans environ 6 % des cas [26-28]. 

Deux théories peuvent expliquer ce « reflux antérograde dias- 

tolique », ou « reflux paradoxal » : la théorie de l’hyperpres- 

sion poplitée ou la théorie des shunts fermés. Dans la 
première théorie, l’hyperpression veineuse poplitée serait due 

à la compression de la veine poplitée haute retrouvée chez 

environ 27 % des adultes sains [29]. Le reflux ascendant de la 

fosse poplitée vers la cuisse serait une voie de suppléance. La 
2° théorie explique par la théorie de CHIVA [27] que les col- 
latérales variqueuses issues de la veine de Giacomini connec- 
tées par des varices à des perforantes situées en dessous du 
genou entretiennent un shunt fermé entre la JSP et le système 
veineux profond jambier. Cette situation, non plus, ne néces- 
site pas de crossectomie. Dans ce cas seule l’exérèse des colla- 
térales présentant un reflux rétrograde est nécessaire 
(collatérale de la JSP, tronc de la PVS). 


C’est la seule situation hémodynamique (reflux antérograde 
diastolique) ou le reflux de la valve terminale doit être res- 
pecté car, dans ce cas, le reflux représente une voie de dériva- 
tion ascendante vers la veine fémorale. Certains, pour 
supprimer ce shunt, ont proposé [27] de déconnecter la veine 
de Giacomini au niveau de la fosse poplitée. D’autres [30] ont 
proposé de supprimer la partie incontinente de la GVS en 
dessous de l’abouchement de la veine de Giacomini afin de 
réorienter le reflux antérograde de la veine de Giacomini vers 
la GSV proximale continente. 


Dans toutes ces circonstances où la JSP doit être respectée, la 
simple ligature de la PVS en dessous de labouchement de la 
veine de Giacomini s'effectue facilement après repérage écho- 
anatomique par une petite incision. Elle peut être le point de 
départ de la suppression du tronc de la PVS. 


Concernant la récidive poplitée, la reprise chirurgicale ne se 
justifie que lorsqu'il existe un moignon long résiduel. Dans ce 
cas ce moignon est souvent situé plus haut au-dessus de la 
zone opératoire précédente et d’accès parfois facile. Le bilan 
écho-anatomique préopératoire est particulièrement indis- 
pensable pour évaluer les possibilités chirurgicales. L’utilisa- 
tion de la sclérose à la mousse peropératoire permet de limiter 
le traumatisme chirurgical quand la communication est lon- 
gue, tortueuse et de petit calibre. 


Perforante de la fosse poplitée 


Le repérage écho-anatomique doit parfaitement visualiser le 
point de passage transaponévrotique (souvent sur le quart 
supérolatéral de la fosse poplitée) et labouchement de la per- 
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forante sur la veine poplitée. En plus des phlébectomies, la 
perforante est traitée soit chirurgicalement si elle est facile- 
ment accessible avec les mêmes précautions que pour la résec- 
tion de la JSP, soit par sclérose à la mousse peropératoire. 
Dans ce cas l'injection est faite par l'intermédiaire d’une 
varice connectée à la perforante. 


Incontinence de la veine du nerf sural 

La veine du nerf sural est une veine liée au nerf sural. Elle est 
très souvent localisée à l’intérieur du nerf et située verticale- 
ment latéralement sur la face postérieure du mollet. Elle est 
parallèle à la PVS au niveau de la fosse poplitée. Elle alimente 
des varices vers le bas, vers le haut elle plonge en avant 
comme la PVS vers la fosse poplitée suivant le nerf tibial puis 
vers le nerf sciatique. Dans ce cas, en plus des phlébectomies, 
la suppression de cette veine ou sa fermeture ne peut se faire 
que par sclérose peropératoire à la mousse, soit par ponction 
directe sous échographie, soit après une petite incision per- 
mettant de visualiser le nerf, d’injecter sous contrôle visuel la 
veine entre les fascias nerveux. 


Perforantes de cuisse 

Les perforantes de cuisse sont toujours des perforantes out- 
flow. Leur traitement dépend de leur taille et de leur connexion 
avec le tronc saphène ou avec des varices. 


Lorsqu’elles sont connectées avec le tronc saphène leur fonc- 
tion hémodynamique est souvent variable dans le temps. En 
effet, le reflux d’une perforante peut ne pas être pathologique 
quand il se draine de façon orthograde dans la partie proxi- 
male du tronc. Une perforante incontinente mais bien drai- 
née diminue de calibre. Les perforantes incontinentes qui 
sont d'indication thérapeutiques sont celles qui s’accompa- 
gnent d’une incontinence du tronc, soit complète soit plus 
souvent de la partie distale du tronc par rapport à la perfo- 
rante. Plusieurs solutions chirurgicales ont été proposées mais 
malheureusement aucune n’a fait l’objet d'étude de résultat : 


— le stripping complet sans ligature de la perforante peut don- 
ner de gros hématomes avec des risques de récidive par 
revascularisation des hématomes ; 

— le stripping de la partie distale avec ligature chirurgicale de 
la perforante est un acte logique mais difficile, souvent 
incomplet avec risque de récidive. L’incision verticale sur la 
cuisse est en général peu esthétique. Les récidives sont sou- 
vent anarchiques car non connectées sur un tronc saphène 
qui n'existe plus ; 

— le stripping ou loblitération thermique du tronc inconti- 
nent distal par rapport à la perforante avec préservation de 
la perforante est un acte hémodynamique, plus simple et 
qui permet presque toujours d’orienter le reflux de la per- 
forante dans la partie continente du tronc saphène restant. 

Lorsqu’elles sont connectées à des varices et qu’elles sont lon- 

gues et fines comme souvent à la partie latérale de la cuisse, il 

est souvent facile de les scléroser à la mousse en peropératoire 

en injectant à la partie proximale des phlébectomies. Si elles 
sont volumineuses et courtes comme souvent à la partie 
médiale de la cuisse, seule la ligature chirurgicale est possible 
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Figure 2-58. Embolisation. 


avec toutes les difficultés que cela comporte. L’embolisation 
par coïls par voie fémorale rétrograde est une bonne indica- 
tion quand elle est réalisable (fig. 2-58). C’est une situation 
assez souvent rencontrée dans la chirurgie de la récidive ou le 
tronc saphène a été strippé précédemment. 

Perforantes de jambe 

Elles sont souvent des perforantes de réentrée qu’il faut pré- 
server chirurgicalement. La voussure inesthétique d’une per- 
forante ne doit pas être une indication chirurgicale. D’autre 
part il faut savoir que la suppression des varices jambières et 
du réseau veineux superficiel incontinent fait disparaître 
50 % des perforantes incontinentes. Beaucoup d’auteurs ont 
montré que dans le cas d’indications mixtes (insuffisance vei- 
neuse superficielle et perforantes) le traitement de l’insuffi- 
sance veineuse superficielle est essentiel et rend parfois inutile 
celui des perforantes après exérèse du réseau superficiel 
incontinent [31, 32]. 


L'association de perforantes jambières incontinentes, d’insuf- 
fisance veineuse superficielle et parfois profonde est souvent 
responsable de trouble trophique et d’ulcère classant le 
patient en C4, C5 ou C6. Dans ce cas, le traitement des per- 
forantes s’effectue idéalement en même temps que le traitement 
du réseau superficiel par section sous-fasciale endoscopique 
(SEP). L'intervention est réalisée sous anesthésie générale 
avec mise en place d’un garrot. Par une incision située à la 
partie haute de la face médiale de la jambe l’endoscope est 
introduit sous le fascia, l’espace sous-fascial est disséqué par 
insufflation de CO;. Les perforantes sont reconnues, dissé- 
quées aux ciseaux endoscopiques et sectionnées entre 2 clips 
ou 2 points de coagulation (fig. 2-59). Cette technique est 
idéale quand il existe des troubles cutanés qui interdisent 
toute chirurgie transcutanée. Les résultats à moyen et long 
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Figure 2-59. SE6. 


terme sont très satisfaisants, surtout chez les patients présen- 
tant des varices primaires [33, 34]. 


Chirurgie de restauration du flux 

Ces techniques ont pour but de restaurer la fonction valvu- 
laire du tronc saphène, essentiellement de la valve terminale 
ou préterminale. Elles ont pour but de resserrer l'anneau val- 
vulaire à l’aide d’un manchon circulaire périveineux. Plu- 
sieurs dispositifs synthétiques ont été utilisés. Le plus connu 
est le Venocuff II (Imthage, Sydney, New South Wales, Aus- 
tralia) (fig. 2-60) qui n’est pas commercialisé en France [35, 
36]. Il est placé autour de la JSF et son diamètre se règle 
comme un bracelet-montre. Il est fixé autour de la valve 
concernée par 2 points de prolène. 


La continence est vérifiée en demandant au patient de faire 
une manœuvre de Valsalva en laissant ouverte une collatérale 
distale qui ne doit pas saigner ou en faisant une manœuvre de 
milking test. Dans ce test Le retour veineux est interrompu dis- 
talement par un lac, le sang est vidé vers le haut par compres- 
sion (mouvement de traite entre 2 doigts vers le haut), la 
partie vidée ne doit pas se remplir par reflux lors du Valsalva. 
Cette technique requiert une excellente image échographique 
des valves. Des images en mode B-flow semblent indispensa- 
bles pour évaluer lanatomie et la mobilité valvulaire. Une 
étude contrôlée, multicentrique prospective [37] a montré 





Figure 2-60. Venocuff. 


que le risque de récidive après cette plastie externe était neuf 
fois moins important qu'après chirurgie classique. 


D’autres techniques de restauration valvulaire avec trans- 
position valvulaire ont été évaluées [38]. Ces auteurs ont 
utilisé un angioscope de 2-8 mm introduit par une collaté- 
rale distale pour réaliser une plicature externe des commis- 
sures valvulaires de la valve terminale. En peropératoire, 
après avoir vérifié l'efficacité de la plastie valvulaire 
externe, une collatérale saphène continente à mi-cuisse 
était transposée en pont sur le tronc saphène. Le tronc 
saphène était ensuite lié entre la jonction de la collatérale 
et son anastomose latéroterminale situé plus distalement 
sur le tronc. Les résultats à 5 ans de 76 interventions ont 
montré une diminution significative de diamètre du tronc 
saphène, une amélioration significative de la fonction vei- 
neuse (pléthysmographie) et seulement 9% de récidive 
variqueuses mineures. 


Anesthésie 

Bien qu’encore largement pratiquées l’anesthésie générale, 
rachidienne ou le bloc fémoral ne sont pourtant pas néces- 
saire dans la chirurgie des varices. Mise à part leur rapidité 
d'exécution elles n’ont que des inconvénients pour l’inter- 
vention et le patient. Pour les 2 premières, elles entraînent 
une vasoplégie peropératoire très gênante par le saignement 
continu à chaque incision de phlébectomie. Par ailleurs elles 
augmentent le risque thromboembolique. Elles sont mal 
utilisables en ambulatoire. Le risque des complications de 
lanesthésie générale et de la rachianesthésie, bien qu’exception- 
nelles, est d’autant moins bien accepté que la maladie veineuse 
est bénigne. 

La plus intéressante est l’anesthésie locale tumescente qui 
donne un confort per et postopératoire maximum. De 
nombreuses solutions de liquide de tumescence ont été 
proposées sur la base de la solution de Klein qui est un 
mélange de lidocaïne, d’épinéphrine à 1 % et de bicarbo- 
nate 8,4 % dilués dans 500 mL de sérum salé à 0,9 %. Pour 
avoir un effet immédiat après l’injection, nous utilisons de 
la lidocaïne adrénalinée à 1 % diluée à 0,03 % dans du 
bicarbonate isotonique à 1,4 %. De cette façon, l’anesthé- 
sie est immédiate après l’injection. Toutes les interventions 
de varices quelles qu’elles soient peuvent être réalisées de 
cette façon avec une légère sédation. Dans plus de 50 % des 
cas, si l’état psychologique du patient le permet, cette anes- 
thésie peut aussi être réalisée sans aucune sédation c’est-à- 
dire chez un patient qui n’a pas besoin d’être à jeun et qui 
peut quitter l'établissement immédiatement après l’inter- 
vention. 


Pansement, compression 

et suites postopératoires 

Le pansement postopératoire fait partie de l’intervention. Son 
but est de limiter le saignement et la douleur postopératoire. 
C’est dire que son volume et sa force de compression sont 
inversement proportionnels à la lourdeur de l'intervention 
(traumatisme). 
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Actuellement, seuls les patients opérés classés C5 ou C6 ont 
besoin d’un pansement élasto-cotonné et d’une compression 
par bande de type élastique. Le pansement postopératoire est 
rapidement relayé par la compression habituelle des patients 
C5, C6. 

Pour les patients C2, C3, C4 qui ne portent pas de compres- 
sion habituelle thérapeutique, une simple compression classe 
II (20 mmHg) est suffisante pendant une semaine (ou deux). 
La superposition de 2 bas classe II pendant 24 à 48 heures 
postopératoire à l'exception de la nuit ou de la position décu- 
bitus est nécessaire après l’intervention. Cette double com- 
pression est mise en place à la fin de l’opération. Elle est 
réalisée par des bas-cuisse ou des collants. 

Le risque de thromboses veineuses est très faible compte tenu 
d’une déambulation précoce. 

Aucune étude n’a montré l'avantage de prescrire systémati- 
quement des HBPM en postopératoire pour réduire le ris- 
que de complications thromboemboliques. Il semble que le 
risque soit néanmoins plus important dans la chirurgie de la 
JSP, dans la sclérothérapie peropératoire, chez les sujets âgés 
et ceux classé C5, C6. La protection par HBPM postopéra- 
toire n’est donc pas la règle. Dans le cadre d’obligation 
d’information éclairée, les complications plus fréquentes 
mais mineures (hématomes, rares infections sur cicatrices, 
lymphorrhées au Scarpa) sont bien détaillées aux patients 
avant le geste chirurgical. 


Chirurgie ambulatoire 

En ce qui concerne la chirurgie ambulatoire, il n’existe pas de 
recommandation spécifique concernant la chirurgie des vari- 
ces. Le bon sens permet de répondre à la question. La chirur- 
gie ambulatoire impose de garantir aux patients une absence 
totale de risques postopératoires. Tous les risques possibles 
doivent être parfaitement contrôlés. Le risque de somnolence 
postopératoire dépend de l'importance des sédatifs utilisés en 
prémédication ou pendant l'opération. L’absence de prémé- 
dication ou Putilisation d’anxiolitique léger de type Lexomil 
(bromazépam), l'absence de sédation ou l’utilisation de séda- 
tif à durée de vie très courte de type Ultiva (rémifentanil) à la 
seringue électrique (0,05 y/kg/min) permet d'éviter tout ris- 
que de somnolence postopératoire. L'idéal étant de n’utiliser 
aucune sédation. Le risque de saignement postopératoire peut 
être évité par une intervention sécurisée (pas d’électrocoagu- 
lation, pas de dissection extensive). 

Les suites doivent être particulièrement peu douloureuses 
car la douleur postopératoire est la première cause d’inquié- 
tude et de limitation de la mobilité. Quelle que soit l’inter- 
vention le patient doit pouvoir quitter l'établissement sans 
douleur et sans fatigue. Il doit pouvoir reprendre ses activi- 
tés avec une gêne minimum, avec un arrêt de travail d’un 
jour à une semaine. L’anesthésie locale tumescente utilisant 
le bicarbonate 1,4%, la phlébectomie, le pin-stripping, 
linvagination ou la chirurgie endovasculaire, la suture 
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intradermique solide aux fils à résorption lente, la compres- 
sion efficace sont des éléments incontournables pour obte- 
nir ce résultat. 


Le seul risque qui ne peut être évité est le malaise vagal. Pour 
cela il faut parfaitement expliquer aux patients le déroule- 
ment habituel des suites immédiates de l'intervention (sai- 
gnement à travers les doubles bas élastiques pendant les 
premières 24 heures, larges auréoles et taches de liquides de 
tumescence). Des consignes écrites, précises, expliquant le 
déroulement des suites opératoires doivent être confiées aux 
patients. Les suites doivent être suffisamment confortables 
pour permettre une activité physique normale (double bas 
pendant 48 heures, et simple bas pendant 8 jours, pas de pan- 
sements et pas de fils à faire retirer). Le succès de la chirurgie 
ambulatoire réside dans la confiance réciproque entre le chi- 
rurgien et son patient. 


La chirurgie ambulatoire des varices en France ne représente 
qu'environ 15 % des interventions de varices. Si le pourcen- 
tage d’ambulatoire dans la chirurgie des varices est aussi fai- 
ble c’est certainement du à une certaine réticence des 
chirurgiens et des différents opérateurs car il existe une forte 
demande des patients et par les économies que cela génère 
une forte pression des autorités de tutelles françaises. Effec- 
tivement pour le chirurgien cela nécessite un total change- 
ment d'organisation et d'habitude et parfois de technique 
opératoire et de mode d’anesthésie. Moyennant quoi, à 
l'exception de problèmes sociaux particuliers (personne 
seule, personne voulant repartir au volant de son véhicule, 
remboursement d’assurance complémentaire) il n’y a 
aucune contre-indication médicale à l’ambulatoire dans la 
chirurgie des varices. 


Conclusion 

Le progrès scientifique nous a apporté de nombreuses nou- 
velles techniques qui ont toutes des indications très spéci- 
fiques. En conséquence il est important de bien connaître 
toutes ces techniques pour choisir celle qui est la mieux 
adaptée au problème anatomique qu’on doit traiter. De 
plus la parfaite connaissance de ces techniques ne suffit pas 
sans une bonne compréhension du trouble hémodynami- 
que. Cette compréhension nécessite une exploration écho- 
Doppler complète. Le principe directeur consiste à faire 
une exérèse chirurgicale minimale pour obtenir le maxi- 
mum de résultat. L'intervention doit supprimer les varices 
et les reflux tout en conservant les voies de drainage du sys- 
tème veineux superficiel vers le système veineux profond. 
Si les conditions psychologiques du patient le permettent, 
toutes les opérations (à l'exception du TriVex et de la SEP) 
peuvent être réalisées en ambulatoire, sans sédation, sous 
anesthésie locale tumescente en utilisant une dilution de 
lidocaïne adrénalinée à 0,03 % dans du bicarbonate isoto- 
nique à 1,4 %. 
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Maladie veineuse post-thrombotique 





P. Ouvry 


GÉNÉRALITÉS 


Il n’y a pas de définition claire de la maladie post-thromboti- 
que, ce qui rend l’estimation de son incidence difficile. On 
peut proposer les définitions suivantes : 


— séquelles de TVP : Ensemble des séquelles anatomiques ou 
hémodynamiques ou cliniques de thrombose veineuse pro- 
fonde ; 

— syndrome post-thrombotique: ensemble de symptômes et 
signes cliniques secondaires à des séquelles anatomo-hémo- 
dynamiques de TVP affectant un membre inférieur à un 
moment donné ; 

— maladie post-thrombotique (MPT) : terminologie prenant en 
compte les séquelles anatomiques latentes ou asymptomati- 
ques de TVP, les aspects cliniques du syndrome post- 
thrombotique et le caractère évolutif de l'affection. C’est 
une insuffisance veineuse chronique par anomalie acquise 
du réseau veineux profond (obstruction ou reflux veineux 
profond). 

La période située entre la guérison clinique d’une TVP récente 
et le moment à partir duquel on parle de syndrome post- 
thrombotique n’est pas clairement définie ; il est généralement 
admis qu’un recul de 5 ans est nécessaire pour juger du risque 
d'IVC post-thrombotique. On doit rappeler ici l'importance 
de bien documenter tout épisode de TVP au moment du dia- 
gnostic initial avec une description précise des thrombus (lon- 
gueur, diamètre, limite supérieure). La fin du traitement 
anticoagulant est l’occasion de préciser l’évolution des lésions 
veineuses (diamètre des thrombus résiduels, obstructifs ou 
non, recanalisation et reflux profonds). Malheureusement, la 
surveillance des patients ayant présenté une TVP proximale se 
termine souvent en même temps que les anticoagulants. Un 
suivi régulier est pourtant nécessaire afin d’adapter le traite- 
ment en fonction de l’évolution clinique, pour ne pas aboutir 
au catastrophique ulcère post-thrombotique. 


ÉPIDÉMIOLOGIE 


La prévalence de la MPT est difficile à évaluer du fait du petit 
nombre d’études récentes. En 1952 [1], on estimait qu’en 
Grande-Bretagne et aux États-Unis, elle affectait 0,5 % de 
l'ensemble de la population et qu’elle était responsable res- 
pectivement de 500000 et 2000 000 de journées d’arrêt de tra- 
vail par an. D’autres études trouvent des fréquences beaucoup 
plus élevées : 2,11 % en Suède [2] et plus récemment 5 % aux 
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États-Unis [3]. Elle est deux fois plus fréquente chez la 
femme, avec un âge moyen de 55 ans ; l’âge moyen est de 
61 ans chez l’homme. 

Quarante à 60 % des patients développent une maladie post- 
thrombotique 1 à 2 ans après une thrombose veineuse pro- 
fonde symptomatique. La MPT est sévère dans 5 à 10 % des 
cas, pouvant conduire à l’ulcère de jambe [10]. 

Sur le plan financier, la MPT représente un coût supérieur à 
l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. 


ANATOMOPATHOLOGIE 


Après l'épisode de TVP, les veines se recanalisent dans un 
délai variable de quelques semaines à 24 mois. La paroi reste 
scléreuse, épaissie, ce qui altère sa compliance. Le chenal est 
irrégulier, souvent rétréci et parfois divisé en plusieurs 
canaux. Au niveau du site de la thrombose, les valvules sont 
définitivement détruites. 

Le réseau superficiel peut également être lésé, soit en raison 
d’une thrombose veineuse superficielle contemporaine de la 
TVP, soit par dilatation due à l’hyperdébit secondaire à l’obs- 
truction de la voie profonde et pouvant rendre ses valvules 
incompétentes. 

Il en est de même pour les perforantes qui peuvent être lésées 
par le thrombus initial ou dilatées secondairement en raison 
de l’hyper pression au niveau du réseau profond (par obs- 
truction ou reflux). 


PHYSIOPATHOLOGIE 


Les altérations hémodynamiques relèvent de facteurs multi- 

ples qui peuvent coexister : 

— en l’absence de recanalisation, il peut persister un syndrome 
obstructif de la voie profonde dont le retentissement est varia- 
ble en fonction de la localisation de lobstruction et de la qua- 
lité du réseau de suppléance collatéral. Ce syndrome obstructif 
peut ne se manifester que lors de l'augmentation du débit san- 
guin à l’effort, réalisant parfois une claudication veineuse. Il est 
difficile à quantifier avec les explorations dont nous disposons ; 

— les lésions valvulaires (définitives) sont responsables d’un 
syndrome de reflux en position debout, qui peut affecter le 
réseau profond et superficiel ; 

—la sclérose et rétraction secondaire des veines du mollet 
entraîne une réduction du volume sanguin intravasculaire 
au mollet et diminue d’autant l'efficacité de la pompe mus- 
culaire du mollet ; 

—enfin, l'insuffisance valvulaire des perforantes peut égale- 
ment être mise en cause. 

Tous ces facteurs entraînent une hyperpression veineuse qui 

est plus ou moins sévère en fonction du siège et de l’étendue 

des lésions. Il est souvent difficile de préciser qui du syn- 
drome obstructif ou du syndrome de reflux est le principal 
responsable de l’hyper pression veineuse, ce qui modifie bien 
sûr la stratégie thérapeutique. Le reflux a été quantifié par 
Kisner [4] en phlébographie fémorale dynamique. Perrin, 
Shull, Psathakis et Moore, pensent que l’élément fondamental 
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au plan physiopathologique est l'existence d’un reflux popli- 
téojambier. Les reflux limités à la cuisse sont souvent sans 
conséquence clinique alors qu’un reflux poplitéojambier isolé 
peut avoir des conséquences majeures, bien sûr encore plus 
grave s’il n’y a pas de valvule compétente à l’étage fémoral. 


L’hyperpression veineuse est responsable de troubles de la 
fonction capillaire. Elle perturbe les échanges au niveau de ce 
réseau. Le déséquilibre de la pression capillaire par rapport à 
la pression oncotique (loi de Starling) entraîne un défaut de 
réabsorption des grosses molécules à travers la paroi capil- 
laire. L'augmentation des protéines plasmatiques dans 
l’espace péricaplillaire est responsable d’un œdème qui 
déclenche progressivement des phénomènes inflammatoires 
et anoxiques dont la traduction est bien connue sur le plan 
tissulaire : scléroatrophie par fibrose, ulcère, etc. Pour Browse 
et Burnand, le phénomène essentiel est représenté par l’extra- 
vasation du fibrinogène qui se transforme en fibrine autour 
de la membrane capillaire. Ce dépôt de fibrine crée une véri- 
table barrière aux échanges et plus particulièrement à la dif- 
fusion de l’oxygène responsable de la malnutrition tissulaire. 
Cette théorie a été infirmée par la mesure de pression d’O2 
transcutanée au repos et à l’effort chez les malades présentant 
une insuffisance veineuse chronique. 


Il est possible que l’insuffisance de l’anticoagulation initiale et 
la récidive de thrombose homolatérale augmentent le risque 
de MPT. Par contre les traitements fibrinolytiques n’ont pas 
démontré leur rôle préventif dans le développement de la 
MPT [5]. 


CLINIQUE 


Les symptômes et signes cliniques doivent être décrits en 
utilisant l’une des classifications et échelles d’insuffisance 
veineuse chronique de Widmer, Brandjes ou Prandoni ou 
la codification CEAP, sans qu'aucune n’ait un clair avan- 
tage sur les autres. Dans la classification CEAP, actuelle- 
ment largement utilisée, la MPT est identifiée Ad Es. En 
dehors de la claudication veineuse, il est en général difficile 
de différencier cliniquement une MPT d’une IVC d’autre 
origine (fig. 2-61). 





Figure 2-61. Maladie post-phlébitique avec œdème de jambe, 
hypodermite scléreuse, atrophie blanche et ulcère de cheville. 
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L’œdème est apprécié en examinant le malade debout et cou- 
ché. On mesure le périmètre du membre, en sachant que 
l'œdème est variable au cours de la journée. À un stade initial, 
il est mou et prend le godet. Il a tendance ensuite à se fixer. Il 
est alors peu modifié par le décubitus. Il peut être difficile à 
évaluer lorsqu'il existe une guêtre scléreuse. 


La dilatation des veines superficielles est souvent moins mar- 
quée que dans l'insuffisance veineuse superficielle primitive, 
mais il peut exister des dilatations veineuses superficielles 
tronculaires, en particulier de la grande saphène par vica- 
riance, en cas d’obstruction persistante de la voie profonde. 
On retrouve également des dilatations de petites veines dista- 
les. Une « corona phlebectatica » est fréquemment présente, 
visible sur la face interne du pied. L’obstruction de l’axe ilia- 
que entraîne souvent l’apparition de veines ectasiques super- 
ficielles sus-pubiennes, réalisant une dérivation fémoro- 
fémorale et l’obstruction du trépied fémoral des dilatations 
veineuses dans la région inguinale. 


Les troubles trophiques sont également non spécifiques de la 
MPT. 


Dermoépidermites 

Les principales altérations cutanées sont le purpura dont la 
répétition aboutit à la dermite ocre par dépôt d’hémosidé- 
rine, débutant au tiers inférieur de la jambe et pouvant s’éten- 
dre à toute la jambe ou au pied. 


L’atrophie blanche est la conséquence d’un processus de sclé- 
rose au niveau capillaire. Elle siège souvent au niveau de la 
région rétromalléolaire médiale et entraîne un risque très 
élevé d’ulcération. Il existe également des dermites aiguës, 
suintantes, très prurigineuses (dermites de stase), entraînant 
fréquemment des lésions de grattage. 


Hypodermite 

Il s’agit d’une lésion de sclérose rétractile, inflammatoire, par- 
fois douloureuse, spontanément ou à la palpation, débutant 
en général dans la région sus-malléolaire médiale. Elle peut 
évoluer par poussées inflammatoires entraînant une exten- 
sion progressive de la lésion. 


Ulcères 

C’est la manifestation la plus sévère de l’IVC. Ils surviennent 
spontanément ou après un traumatisme minime. On 
retrouve en périphérie des lésions correspondant aux stades 
antérieurs (hypodermite, atrophie blanche, dermite ocre). Ils 
sont en général localisés à la cheville (fig. 2-62), souvent dans 
la région péri malléolaire, douloureux, bordés d’un liseré 
inflammatoire, le fond est fibrineux. Par rapport aux ulcères 
secondaires à une insuffisance veineuse superficielle, les ulcè- 
res que l’on rencontre dans la MPT sont particulièrement 
douloureux, récidivants (fig. 2-63), entraînant fréquemment 
une ankylose de l'articulation tibiotarsienne (fig. 2-64) et une 
rétraction des muscles du mollet. 


Claudication veineuse 
Elle est spécifique de la maladie post-thrombotique. C’est une 
douleur des mollets ou des cuisses à type de tension qui appa- 
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Figure 2-62. Homme de 56 ans : TVP fémoro-iliaque gauche sous plâ- 
tre à 17 ans. 

Ulcères à répétition depuis l'âge de 25 ans. Eveinage de la grande saphène 
gauche, puis ligature sous faciale des perforante de jambe (Linton). Chaque 
intervention a été suivie d'une période sans ulcère de 2 ans. 





Figure 2-63. Homme de 77 ans : thrombose veineuse 
poplitéofémorale gauche après fracture de jambe. 
Vaste ulcère de jambe cicatrisé après greffe cutanée en pastille. 
Récidive rétromalléolaire. 


raît à la marche et cède au repos, plus rapidement si on surélève 
les membres. Ce symptôme, relativement peu fréquent, cède en 
général dans les deux ans qui suivent la thrombose par recana- 
lisation des axes thrombosés ou développement d’une collaté- 
ralité plus efficace. Il a également été décrit des claudications 
neurologiques qui seraient dues à des compressions de la queue 
de cheval par des veines médullaires dilatées. 

En plus de l’examen veineux, il est indispensable d’évaluer la 
qualité de la pompe musculaire du mollet et, en particulier, 
une de ses composantes majeures : la mobilité de la cheville. 


EXPLORATION 


Il n'existe aucun examen complémentaire corrélé à la sévérité 
de la maladie post-thrombotique. En Particulier, la VOR 
(Venous Outflow Resistance), mesurée à la pléthysmographie 
et la localisation et le nombre de segments veineux refluants 
ne sont pas corrélés à la clinique [4]. 
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Figure 2-64. Ankylose de l'articulation tibiotarsienne. 


L’écho-Doppler est en général l'examen nécessaire et suffisant 
en pratique quotidienne. Il fournit des informations morpho- 
logiques et hémodynamiques. 

Sur le plan morphologique, on recherche des séquelles à type 
d’épaississements pariétaux (fig. 2-65), de végétations intra- 
luminales (fig. 2-66), souvent calcifiées. Le ou les chenaux cir- 
culants sont plus ou moins rétrécis. Le patient est examiné en 
décubitus dorsal pour l'étage fémoro-iliaque et la veine cave 
inférieure, et assis, les jambes pendantes, pour l'étage sural et 
poplité. Chez les patients obèses, la veine cave est parfois 
mieux visualisée en décubitus latéral gauche. 
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Figure 2-65. Séquelles pariétales : aspect scléreux, épaissi de la paroi 
poplitée. 
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Figure 2-66. Syndrome post-thrombotique. 
Coupe transversale de la fémorale superficielle. Séquelles pariétales 
avec végétation intraluminale calcifiée et reflux au Doppler couleur. 


Sur le plan hémodynamique, on recherche des obstructions vei- 
neuses persistantes, une circulation collatérale vicariante et un 
reflux secondaire au niveau du réseau profond et des perforantes. 
La fémorale et l’iliaque externe restent volontiers occluses, par 
rétraction veineuse au fur et à mesure de la lyse du thrombus. 
En cas d’obstruction fémorale, la grande saphène peut rester la 
voie de dérivation principale et devra bien sûr être respectée ainsi 
que les varices sus-pubiennes en cas d’obstruction iliaque. 


Le reflux profond est recherché (fig. 2-67), surtout à l’étage 
fémoral, poplité et jambier, par des manœuvres de compres- 
sions musculaire du mollet ou en gonflant et dégonflant un 
manchon pneumatique distal, le patient en position debout. 
Un reflux supérieur à 1 seconde est pathologique. À l’étage 
fémoral, le reflux est également recherché par la manœuvre 
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Figure 2-67. Écho-Doppler : syndrome post-thrombotique. 
Reflux massif au niveau de la veine poplitée à la chasse musculaire. 
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Figure 2-68. Écho-Doppler : syndrome post-thrombotique. 
Reflux fémoral superficiel au Valsalva. 


de Valsalva (fig. 2-68) ou à défaut, une compression manuelle 

de l'abdomen, le patient étant en décubitus dorsal. 

On recherche des perforantes incompétentes, surtout à l’étage 

jambier, dont on note précisément la hauteur et la veine pro- 

fonde à laquelle elles sont connectées. 

On recherche également une insuffisance veineuse superficielle, 

qui doit être prise en compte dans la stratégie thérapeutique. 

Les autres examens complémentaires sont moins utilisés : 

— la pléthysmographie à sonde à mercure montre une dimi- 
nution des indices de vidange. Par contre, la capacité vei- 
neuse, initialement diminuée au moment de la survenue de 
la TVP, peut être normale ou augmentée par dilatation du 
réseau superficiel ; 

—la photopléthysmographie (PPG) étudie les variations 
d'absorption et de réfraction d’un faisceau d’infrarouge 
émis et recueilli lors de la mise en jeu de la pompe muscu- 
laire du mollet. Elle permet le calcul du temps de retour vei- 
neux, diminué en cas de reflux profond. Le temps de retour 
veineux est considéré comme normal au-dessus de 20 
secondes et franchement pathologique en dessous de 12 
secondes. On peut comprimer le réseau superficiel par un 
garrot ou un manchon pneumatique pour préciser la res- 
ponsabilité de l’insuffisance veineuse profonde ; 

— la pléthysmographie à air (fig. 2-69) (APG) permet de quan- 
tifier le temps de retour veineux, la fraction d’éjection et le 
volume résiduel lors des épreuves dynamiques ; 

—la mesure de la pression veineuse ambulatoire (PVA) est 
considérée par certains comme le gold standard pour éva- 
luer la situation hémodynamique globale ; 

— la phlébographie ascendante ou la phlébographie poplitée 
dynamique décrite par Perrin n’est utilisée que si un geste 
chirurgical est envisagé ; 

— l'échographie endovasculaire peut être utile pour préciser 
les séquelles pariétales et Les sténoses veineuses parfois sous- 
estimées à la phlébographie. 
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Figure 2-69. Plétysmographie à air. 


EV k100=EF 
VV 


ei x 100 = RVF 
VV 


VV : volume veineux ; VFT : Volume Feeling Time = temps de retour veineux ; VFI : Venous Feeling Index = index de retour veineux ; EV : volume d'éjection ; 
EF : fraction d'éjection ; RV : volume résiduel ; RVF : fraction de volume résiduel. 


Perrin, Gillet et Guex [12] proposent 3 niveaux d’exploration : 
— niveau 1: 

— interrogatoire, antécédents Doppler continu, 

— examen clinique, grade CEAP ; 
— niveau 2 : 

— écho-Doppler pulsé et couleur veineux : EDV, 

— photopléthysmographie ou pléthysmographie à air Épreuve 

des garrots superficiels ; 

— niveau 3 : 

— phlébographie ascendante, 

— échographie endoveineuse, 

— phlébographie descendante, 

— pression veineuse sanglante dynamique, 

— différentielle des pressions bras/pied. 
Les niveaux 1 et 2 doivent être réalisés dans les unités de 
médecine vasculaire et avant traitement conservateur. Le 
niveau 3 est réalisé dans des centres spécialisés, avant traite- 
ment chirurgical. 


TRAITEMENT 


Il repose essentiellement sur la compression. Les indications 
chirurgicales sont rares au niveau du réseau veineux profond. 
La chirurgie veineuse profonde doit être réservée à des équi- 
pes entraînées. Le traitement de perforantes incontinentes ou 
la correction d’une insuffisance veineuse superficielle conco- 
mitante est parfois nécessaire. 


PRÉVENTION 


Traditionnellement, la thrombolyse ou la thrombectomie à la 
phase aiguë de la TVP ont été recommandées, dans le but de 
conserver les axes veineux perméables et ainsi de diminuer les 
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séquelles et prévenir la MPT. Les patients traités par throm- 
bolyse sont exposés à un risque plus important d’effets secon- 
daires et de complications, et le taux de séquelles post- 
thrombotiques cliniques ne semble pas différer de celui des 
patients recevant un traitement anticoagulant standard. 

Les héparines de bas poids moléculaire, maintenant couram- 
ment utilisées au début du traitement de la MTEV, n’ont pas 
montré de supériorité vis-à-vis de l’héparine non fractionnée 
dans la prévention de la MPT [6]. 

Par contre, un traitement anticoagulant de bonne qualité, 
évaluée par le temps durant lequel P'INR reste dans la zone 
cible entre 2 et 3, semble diminuer le risque de MPT [11]. 
La sévérité de la MPT est corrélée aux récidives de TVP 
homolatérales. La prévention de la récidive de la MTEV pré- 
vient donc également la maladie post-thrombotique. 


COMPRESSION (cf. chapitre 27) 


C’est le traitement essentiel de la maladie post-thrombotique. 
La façon dont la compression réduit le risque de MPT n’est 
pas claire. Elle est supposée réduire l’hyperpression veineuse 
et le reflux, améliorer la microcirculation et aider la pompe 
musculaire du mollet. Elle réduit lœdème et les symptômes 
d'insuffisance veineuse et prévient les altérations cutanées. 


Brandjes [8] a montré dans un essai randomisé que le port 
régulier durant la journée d’un bas jarret de 40 mm Hg de 
pression à la cheville (fig. 2-70) durant au moins 2 ans après 
une TVP proximale symptomatique réduit de 50% linci- 
dence du syndrome post-thrombotique. 

En proportion, la réduction est la même dans les MPT modé- 
rées ou sévères. Très peu de traitements préventifs ont 
démontré une telle efficacité. L'étude de Prandoni en 2004 [9] 
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Figure 2-70. Bas de compression sur mesures réalisés sur métier plan, 
avec une pression de 40 mmHg à la cheville. 


montre des résultats comparables. L'utilisation de bas de cette 
classe en pratique quotidienne n’est pas sans poser de pro- 
blème d’enfilage et d’observance. Certains auteurs recom- 
mandent une pression plus faible, entre 20 et 30 mmHsg à la 
cheville. Dans les MPT sévères, surtout lorsqu'il existe des 
déformations de la jambe rendant difficile un appareillage par 
des bas standards, l’utilisation de bas sur mesure est parfois 
utile. La superposition de 2 bas permet parfois d'obtenir la 
pression souhaitée lorsque le patient a des difficultés à enfiler 
un bas de classe élevée. La formation du patient et de son 
entourage aux techniques d’enfilage ainsi que l'esthétique 
sont des problèmes qui devront être abordés si on veut obte- 
nir une bonne observance. 


La compression par bande est une bonne alternative lorsque 
la compression par bas n’est pas réalisable. Il faut souligner ici 
Pefficacité de la compression multicouche dans le traitement 
des ulcères post-thrombotiques. 


AUTRES MÉTHODES PHYSIQUES 


La marche est importante, associée à la compression. Une 
kinésithérapie doit être instaurée dans le but d'améliorer la 
pompe musculaire du mollet, en particulier en cas d’ankylose 
de la cheville. 


TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX 


Les antalgiques, anti-inflammatoires et antibiotiques peu- 
vent être utiles dans le traitement des complications. Les 
veinotoniques n’ont pas démontré leur efficacité dans cette 
indication. 
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CHIRURGIE VEINEUSE PROFONDE 


Certaines interventions visent à réduire le reflux profond 
et d’autres à diminuer le syndrome obstructif par déri- 
vation. 


Traitement de l'obstruction des troncs veineux 

profonds 

Il a pour but, en cas d’obstruction persistante de la voie pro- 

fonde, de créer une nouvelle voie circulatoire de retour. Le 

matériel veineux autologue est privilégié, le matériel prothé- 
tique expose à un risque de thrombose élevé : 

- l'intervention de Palma consiste à anastomoser la grande 
veine saphène (dont la jonction fémorale est laissée en 
place) du membre sain à la fémorale du membre patholo- 
gique en amont d’une thrombose iliaque après l'avoir trans- 
posée derrière le pubis ; 

— les autres pontages (sus-pubiens prothétiques, fémoro-ilia- 
ques, fémorocaves, fémororénaux) sont peu utilisés. 

Le traitement des obstructions veineuses, en particulier à 

l'étage iliaque, a connu un regain d’intérêt avec les techniques 

endovasculaires. Comme pour la chirurgie par pontage, le 
bénéfice à long terme de ce type de revascularisation reste très 
discuté. 


Traitement du reflux dans le réseau profond 
L'intervention de Psitakis consiste à entourer la poplitée avec 
une fronde tendineuse censée comprimer la poplitée de façon 
intermittente à la marche et diminuer le reflux, tout en lais- 
sant la poplitée libre en position assise ou allongée. 

La réparation valvulaire ou valvuloplastie est rarement possi- 
ble dans la maladie post-thrombotique en raison des altéra- 
tions pariétales et destructions valvulaires. 

Transposition : le principe est d’anastomoser le segment vei- 
neux avalvulé à une veine dont les valvules sont restées fonc- 
tionnelles et ainsi de restaurer une fonction valvulaire au 
nouvel axe ainsi créé. On peut transposer la veine fémorale 
sur la grande veine saphène ou sur la veine fémorale pro- 
fonde. 

Transplantation: le procédé consiste à interposer au 
niveau du réseau veineux profond pathologique un seg- 
ment sain valvulé (veine axillo-brachiale ou grande veine 
saphène) 

Néovalve : son principe est de construire une valve autologue 
en utilisant le tissu veineux du patient 

Allogreffe valvulaire : une allogreffe d’un segment veineux val- 
vulé et cryopréservé est interposée dans une veine profonde 
incontinente. 

Valve bioprothétique : son objectif est d’insérer une valve 
biologique fixée à un support mécanique (stent) qui peut 
être largué à partir d’un cathéter introduit par voie per- 
cutanée. 


Traitement du réseau veineux superficiel 

L'influence de l'insuffisance veineuse superficielle a long- 
temps été considérée comme négligeable par rapport au 
reflux profond. On sait maintenant qu’il n’en est rien, et 
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même en cas de maladie post-thrombotique documentée, 
une insuffisance veineuse superficielle doit être recherchée et 
corrigée (fig. 2-71), bien sûr en respectant les contre-indica- 
tions. En particulier, la grande veine saphène doit être respec- 
tée en cas d’obstruction fémorale persistante. 

Le traitement des reflux superficiels, que ce soit par évei- 
nage, procédure endoluminale thermique ou chimique, ne 
diffère pas de celui utilisé dans linsuffisance veineuse 
superficielle primitive. Une prévention de la MTEV posto- 
pératoire est plus systématique. La sclérothérapie et les 
techniques endoluminales thermiques (radiofréquence, 
laser endoveineux) ont l’avantage de ne pas nécessiter 
Parrêt des AVK chez les patients anticoagulés au long 
cours. 


Traitement de l'ulcère post-thrombotique 

Il ne diffère pas fondamentalement du traitement des ulcères 
veineux d’autres origines. L'utilisation d’une compression 
multicouche est ici particulièrement intéressante. Les ulcères 
post-thrombotiques sont souvent plus difficiles à traiter, plus 
récidivants et douloureux. Ils se compliquent souvent d’une 
ankylose de l’articulation tibiotarsienne (cf. fig. 2-64), avec un 
retentissement catastrophique sur le fonctionnement de la 
pompe veineuse du mollet. Il faut donc rechercher cette 
ankylose et la traiter par une kinésithérapie active dès que la 
douleur le permet. 





Figure 2-71. Patient de 52 ans. : insuffisance veineuse chronique sévère 
avec maladie post-phlébitique et insuffisance grande saphène gauche. 
Étant donné l'absence de syndrome obstructif fémoral, le reflux saphénien devra 
être corrigé. 
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Dysgénésies valvulaires primitives 





P. Nicolini 


Les dysgénésies valvulaires primitives (DVP) représentent 
une source d'insuffisance veineuse chronique (IVC) plus rare 
que le syndrome post-thrombotique. 

L’insuffisance valvulaire profonde primitive (IVPP) est la plus 
fréquente de ces dysgénésies ; les angiodysplasies complexes 
(syndrome de Klippel-Trénaunay et Parkes-Weber) sont 
exceptionnelles. 


Les anomalies du réseau veineux profond entraînent un 
reflux souvent important avec un risque non négligeable de 
retentissement secondaire sur le réseau veineux superficiel, 
source de varices récidivantes et de troubles trophiques. 


ANATOMO ET PHYSIOPATHOLOGIE 

Les lésions valvulaires sont de plusieurs types : 

— agénésie et hypoplasie valvulaires sont caractérisées par une 
absence totale ou partielle des jeux valvulaires ; 

—le plus souvent, la lésion valvulaire est constituée par un 
excès de longueur du bord libre de la valvule, responsable 
d’un prolapsus de celle-ci entraînant le reflux ; 

— plus rarement, il s’agit d’une dilatation de l’anneau valvu- 
laire par élargissement inter-commissuraire entraînant une 
incompétence par défaut d’affrontement des bords libres et 
donc un reflux ; 

— dans le syndrome de Klippel-Trénaunay, la perte du tonus 
sympathique du membre atteint se traduit par une stase vei- 
neuse aggravée par des bandes fibreuses intravasculaires et 
des fistules artérioveineuses souvent complexes ; 

—enfin, dans le syndrome de Parkes-Weber, l'atteinte du 
réseau veineux profond est aggravée par de fréquentes fis- 
tules artérioveineuses. 

Dans tous les cas, le mécanisme physiopathologique principal 

est le reflux. 

Au fur et à mesure de l’évolution, ce reflux, aggravé par 

Porthostatisme, va progressivement entraîner une dilatation 

et une incompétence des veines perforantes et du réseau vei- 

neux superficiel. 


ÉPIDÉMIOLOGIE 


L’incidence des DVP est difficile à évaluer et probablement 
sous-estimée. Cependant, l'étude systématique du réseau vei- 
neux profond par écho-Doppler devant toute IVC sympto- 
matique, semble montrer qu’elles sont retrouvées chez 15 à 
30 % des patients atteints d'IVC sévère [1,2]. 


CLINIQUE 


Il n’y a pas de tableau caractéristique en dehors des syndro- 
mes de Klippel-Trénaunay et Parkes-Weber [3]. 
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On retrouve cependant des patients classés dans les stades 
sévères de la CEAP, avec un œdème fréquent et des troubles 
trophiques récidivants (C3 à C6). 

La notion de récidive itérative de varices opérées est fré- 
quente [4]. 


EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 


Écho-Doppler 

C’est l’examen de base. Il fournit à la fois des informations 
hémodynamiques et anatomiques sur les réseaux veineux 
profond et superficiel et sur les veines perforantes. Il permet 
de différencier les reflux primaires des reflux secondaires tels 
que ceux du syndrome post-thrombotique. Néanmoins cette 
différenciation est parfois difficile, en particulier en l’absence 
de séquelle obstructive. 


Pléthysmographie à air [5] 

Elle permet de quantifier le temps de retour veineux, la frac- 
tion d’éjection et le volume résiduel lors d’exécution de 
manœuvres dynamiques, en particulier de flexion-extension 
avec et sans garrot veineux superficiel. Elle apprécie égale- 
ment la qualité de la pompe veinomusculaire du mollet. 


Phlébographies 

Bien que plus « agressive » que l’angioscanner ou PARM, la 
phlébographie descendante reste incontournable dans le 
cadre de l’investigation préopératoire. Elle peut être réalisée 
par voie fémorale homo ou controlatérale avec des manœu- 
vres de Valsalva [6]. 

Elle permet de localiser et de chiffrer le reflux dans les diffé- 
rents axes du membre inférieur [6]. Elle fournit des informa- 
tions sur l’aspect, la localisation des valves réparables et 
permet de savoir si une transposition est réalisable. 


Autres examens 
La photopléthysmographie et la mesure de la pression vei- 
neuse ambulatoire sont peu pratiquées. 


Bilan biologique 

La recherche de thrombophilie est systématique. En cas de 
forme majeure, le risque accru de thrombose postopératoire 
doit être pris en compte. 


Autres 

L’appréciation de la mobilité de l'articulation tibiotarsienne 
est fondamentale, en particulier chez les patients porteurs 
d’ulcères récidivants ou chroniques pouvant entraîner un 
blocage complet par rétraction cutanée. 


TRAITEMENT 


Traitement médical 

Les règles d'hygiène de vie devront être respectées. Y seront 
associées la compression et éventuellement physiothérapie et 
crénothérapie [7]. 


Traitement chirurgical 
Le principe du traitement chirurgical repose sur le rétablisse- 
ment d’un mécanisme antireflux sur l’axe veineux principal. 
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Réparation valvulaire ou valvuloplastie [8] 

C’est la technique de choix. Elle peut être externe [9, 10] ou 
interne [8, 11, 12]. Elle n’est réalisable que si un jeu valvulaire 
existe et est réparable. 

Certains auteurs [13, 14] ont proposé un manchonnage 
externe pour diminuer le diamètre de la veine et entraîner 
laffrontement des bords libres du jeu valvulaire. 


Autres techniques 

Elles peuvent être envisagées s’il n’y a pas de valvules répara- 
bles par valvuloplastie. 

La transplantation d’une veine axillobrachiale [15] ou la 
transposition [16] de la veine fémorale sont rarement prati- 
quées dans le traitement du reflux primitif. Elles sont surtout 
pratiquées dans les reflux secondaires en particulier dans les 
SPT. 

La mise au point d’une valve bioprothétique [17] par voie 
percutanée, qui est actuellement à l’état de recherche, laisse 
un espoir de traitement à ceux qui ne peuvent bénéficier 
d’une valvuloplastie. 

Enfin, une dernière technique est envisageable : reconstruc- 
tion d’une valve autologue ou néovalve en utilisant la propre 
paroi veineuse du patient atteint d’IVPP. Initialement décrite 


dans le traitement du reflux dans le SPT [18, 19] du fait d’un 
épaississement de la paroi veineuse, elle est parfois possible 
dans les reflux primitifs. 


RÉSULTATS DU TRAITEMENT CHIRURGICAL 


Dans toutes les séries publiées [20], l'analyse de 700 interven- 
tions montre que les valvuloplasties sont créditées de 70 % de 
bons résultats à 5 ans. 


Les séries concernant les autres techniques sont peu nom- 
breuses, avec un nombre de cas et un suivi insuffisants pour 
en tirer des conclusions. 


CONCLUSION 


La chirurgie du reflux veineux profond dans les dysgénésies 
valvulaires primitives donne des résultats positifs et doit donc 
être proposée largement chez les patients atteints sévèrement 
sur le plan clinique (C3 à C6). La valvuloplastie reste la tech- 
nique de référence. Son indication, sa réalisation est l'apanage 
de quelques centres spécialisés qui disposent d’un plateau 
technique diagnostique spécifique et d’intervenants clini- 
ciens, radiologues et chirurgiens rompus à cette pathologie. 
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VARICOCÈLE 





Insuffisance veineuse 
pelvipérinéale : syndrome 

de congestion pelvien et expression 
variqueuse périnéale 

et des membres inférieurs 





G. Coppé, J.-L. Lasry 


L’insuffisance veineuse pelvipérinéale (IVPP) a deux modes 
d'expression clinique fréquemment associés : le syndrome de 
congestion pelvien et l'insuffisance veineuse périnéale avec 
extension vers les membres inférieurs. Cette étiologie possible 
de douleurs du pelvis et de varices atypiques des membres, est 
souvent ignorée et donc négligée. La reconnaissance assez 
simple de ces anomalies par écho-Doppler fait qu’il est dom- 
mageable pour ces patientes que cette entité ne soit pas mieux 
connue puisqu'il existe un traitement simple et efficace par 
embolisation. L’intrication possible avec d’autres pathologies 
gynécologiques, la fréquente association avec des gestes thé- 
rapeutiques préalables de varices des membres inférieurs, 
implique souvent des réseaux permettant discussion et élabo- 
ration des traitements les plus appropriés. 


EXPRESSION CLINIQUE 


Le syndrome de congestion est l’expression douloureuse 
induite par la présence de varices dans le territoire utérin, 
vaginal ou périnéal. Une des premières descriptions a été faite 
par Hobbs [1] : douleur chronique du petit bassin avec une 
irradiation possible, vers les lombes en particulier à gauche, 
douleurs qui peuvent être provoquées par le rapport (dyspa- 
reunie, douleurs post-coïtales) et survenir à certains moments 
du cycle : période d’ovulation ou début des règles. On note la 
possibilité de douleur uniquement vulvaire avec ou sans irra- 
diation au niveau des membres inférieurs. 


Tout ceci est fréquemment associé avec la présence d’hémor- 
roïdes, de troubles urinaires, d’une rétroversion utérine. 


L'expression variqueuse des membres inférieurs [3, 12] est 
variable : varices vulvaires (fig. 2-72), varices atypiques de la 
face interne ou postérieure de cuisse. 


Parfois l'expression se fait dans les territoires saphéniens. La 
veine grande saphène assure en effet le drainage de la veine de 
Giacomini, de la pudendale externe, et dans la jonction 
saphèno-fémorale, de l’épigastrique superficielle. 


La veine de Giacomini peut également être incontinente et 
provoquer l’incontinence de la veine petite saphène. 
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Figure 2-72. Varices primitives : vulvaires, internes de cuisses. 





Les récidives variqueuses après crossectomie-stripping peu- 
vent donc aisément trouver leur origine dans une cause pel- 
vipérinéale, soit parce que la cause a été ignorée ou négligée 
lors de la prise en charge, soit du fait d’une grossesse après 
traitement entraînant une dégradation veineuse pelvipéri- 
néale. 10 % des récidives seraient induites par une cause pel- 
vienne. 


ANATOMIE 


Le système veineux pelvien [2] chez la femme est un ensemble 
complexe, véritable carrefour veineux, centré sur l’utérus. Ce 
réseau collecteur est situé en dérivation sur le système 
fémoro-iliocave. 


Réseau organique 

Le réseau organique utérin peu ou pas valvulé est constitué 
d’un plexus lui-même connecté avec les plexus avoisinants 
vésical et rectal ou en continuité avec le plexus vaginal. 

Le drainage vaginal, utérin, vésical se fait pour partie dans la 
branche antérieure de la veine iliaque interne et pour partie 
pour le dôme de l’utérus dans les veines ovariennes. 

Enfin un pédicule accessoire, la veine du ligament rond, est 
connecté avec le système de drainage utéro-ovarien d’un côté 
et de l’autre avec l’épigastrique superficielle (fig. 2-73 et 2-74). 


Réseau pariétal 

C’est un système riche et valvulé qui empêche tout reflux du 
pelvis vers le réseau superficiel. Le plexus rétropubien, sacral 
et les veines périnéales se drainent ainsi dans la branche pos- 
térieure de l’iliaque interne par le biais des veines glutéales 
supérieure et inférieure, sacrale latérale, iliolombale, obtura- 
trice, pudendale interne. 
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Figure 2-73. Drainage veineux utéro-ovarien, veine du ligament rond 
(représentée à droite) et pince aortomésentérique : vue de face. 

Ov : ovaire ; O |: orifice inguinal ; P Ao Ms : pince aortomésentérique et veine 
rénale gauche ; Ut : utérus ; V Ov : veine ovarienne ; V Ut : veine utérine ; VLR: 
veine du ligament rond ; V Ep S : veine épigastrique superficielle 





Figure 2-74, Branches de l'hypogastrique. 
F : fémorale ; Fp : fémorale profonde ; G : glutéale ; H : hypogastrique ; O : obtu- 
ratrice ; PI: pudendale Interne ; S : sacrale ; GVS : veine grande saphène. 


On note les anastomoses entre pudendales externe et interne 
qui drainent le réseau périnéal. 


Réseau collecteur 

La veine iliaque interne, à drainage horizontal est très incons- 
tamment valvulée, avec de nombreuses variations anatomi- 
ques qui peuvent se résumer à 3 types essentiels : unique, 
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Figure 2-75. Face antéro-interne de cuisse droite, différents draina- 
ges possibles. 

ES : épigastrique superficielle ; GS : grande saphène ; LR : ligament rond ; PE : 
pudendale externe ; PI : pudendale interne ; R : rectale ; SAP : saphène accessoire 
postérieure ; V : vaginale. 


double, plexiforme présents dans respectivement 50, 36,14 % 
des cas. 


Les veines ovariennes, à drainage vertical, fréquemment val- 
vulées : 48 % à droite et 62 % à gauche, drainent les plexus 
pampiniformes (ou infra-ovariques), la partie supérieure du 
plexus utérin, le tiers latéral des arcades veineuses sous tubai- 
res, les veines du ligament rond. La veine ovarienne droite est 
tributaire de la veine cave inférieure avec éventuellement un 
dédoublement (15 %). La veine ovarienne gauche est tribu- 
taire de la veine rénale gauche avec éventuellement un dédou- 
blement (19 %) (fig. 2-75). 


PHYSIOPATHOLOGIE 


L’incontinence et l'augmentation de diamètre d’une ou des 
deux veines ovariennes sont les anomalies le plus souvent 
retrouvées dans lexplication de la symptomatologie. La veine 
ovarienne gauche est plus souvent incriminée car elle se jette 
dans la veine rénale gauche, veine à haut débit, 600 mL/min, 
et qui peut être l’objet d’une compression par l'artère mésen- 
térique supérieure [4] dans la pince aortomésentérique. Cette 
compression de degrés différents est responsable, quand elle 
est serrée, notamment chez l'enfant, du « Nutscracker syn- 
drome ». Une compression est également possible quand la 
veine rénale gauche est rétro-aortique. 


D’autres étiologies plus rares sont possibles : séquelles de throm- 
bose veineuse iliaque ou compression de la veine iliaque com- 
mune gauche dans sa portion terminale avec collatéralité par les 
veines hypogastriques ou leurs collatérales, qui deviennent 
incontinentes et sujettes à une augmentation des pressions. 
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Enfin, des varices isolées des territoires hypogastriques peu- 
vent provoquer des varices des membres inférieurs. 


La notion d'augmentation des pressions veineuses, le plus 
souvent dans le territoire d'expression variqueuse le plus bas 
situé, permet d’expliquer à la fois les varices et leur corollaire 
douloureux. Elles sont parfois à l’origine de compressions 
nerveuses par exemple du nerf pudendal. 


La GVS est parfois incriminée dans les varices périnéales voire 
vulvaires par le biais de la pudendale externe. 


Dans la majorité des cas, ce sont les grossesses multiples qui 
sont à l’origine de l'insuffisance veineuse pelvipérinéale. La 
veine ovarienne est, en effet, en cours de grossesse, une des 
voies possibles de drainage de Putérus (fig. 2-76), et de ce fait, 
mise à forte contribution dans les derniers mois, quand il existe 
une compression physiologique des iliaques communes et de la 
Veine Cave Inférieure basse. Les veines utérines sont également 
dilatées car elles doivent assurer une augmentation de débit qui 
peut être de 40 à 60 fois supérieur au débit normal [10]. Un 
retour à une quasi-normalité se fait la plupart du temps chez la 
primipare, et ceci est particulièrement visible au niveau vul- 
vaire. Mais l'alternance des grossesses avec les dilatations vei- 
neuses successives aboutit à l’incontinence pelvipérinéale. 


BILAN 


C’est l’examen écho-Doppler [5,14] qui est le plus à même de 
répondre au bilan de ces anomalies veineuses abdominales et 
des membres inférieurs. 





Collatéralité 
postérieure 


Figure 2-76. Coupe longitudinale antéropostérieure passant par la 
veine ovarienne au niveau de son abouchement dans la veine rénale. 
Incontinence et vicariance de la veine ovarienne avec augmentation de volume : 
12 mm de diamètre. Collatérale postérieure vicariante : compression de la veine 
rénale dans la pince aortomésentérique. 
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Il nécessite une préparation : patiente à jeun avec régime sans 
résidu. 

Veines ovariennes 

On individualise la veine comme une image hypoéchogène 
compressible, s’abouchant perpendiculairement dans la veine 
rénale à gauche, dans le bord latéral droit de la VCI de manière 
quasi tangentielle à droite. Dans sa portion basse, elle émane de 
la zone ovarienne en passant à l’intérieur puis en avant de l’axe 
iliaque, pratiquement en regard de la bifurcation artérielle. Son 
trajet est ascendant sur la face antérieure du psoas, de dedans 
en dehors, en croisant l’uretère au niveau de L4-L5. 


La veine droite, moins fréquemment anormale, est plus déli- 
cate à individualiser dans la portion haute, plus facilement 
dans la portion basse. 


Nous considérons la veine comme pathologique quand il 
existe un reflux de plus de deux secondes et, en dehors de la 
grossesse, un diamètre supérieur à 8 mm. Ce diamètre est sta- 
tistiquement lié au syndrome de congestion et reconnu 
comme paramètre pour la plupart des équipes [8, 12]. Le 
reflux est recherché, spontané, après compression de la veine 
cave inférieure haute, en position déclive ou debout. 


Très fréquemment, le reflux, quand il est retrouvé, est spon- 
tané (fig. 2-76 et 2-77). 


Veine rénale gauche, axes iliocaves 

La découverte d’une pince permanente aortomésentérique 
doit être recherchée systématiquement, la veine ovarienne 
pouvant être alors sa seule voie de dérivation, ce qui constitue 





Figure 2-77. Échographie transabdominale. 
Veine rénale gauche : drainage normal en haut, veine rétro-aortique en bas. 
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une contre-indication à la suppression de cette veine. Par 
ailleurs, et dans le même ordre d’idée, il convient de recher- 
cher un syndrome de Cockett ou des séquelles de thrombose 
iliaque. 


Examen transvaginal 

L'intérêt est essentiellement de visualiser les veines utérines, 
vaginales, et les passages transutérins. Les diamètres retrouvés 
sont considérés comme pathologiques quand ils sont supé- 
rieurs à 6 et très significatifs à 8 mm avec une sinuosité vei- 
neuse. La plupart du temps, une manœuvre de Valsalva (ou 
une compression de la veine cave) provoque un reflux sans 
que cela puisse être considéré comme systématiquement 
anormal (fig. 2-78). 


Un examen écho-Doppler veineux des membres inférieurs est 
réalisé en général préalablement à l'examen pelvien. Il est 
nécessaire pour faire une cartographie des anomalies et déci- 
der de la thérapeutique élective qu’elle justifie, de l’impact 
relatif des anomalies hémodynamiques d’origine pelvienne. 
Sont accessibles à une recherche : la veine du ligament rond 
qui, incontinente, s'exprime par la perforante de l’orifice 
inguinal, les veines ischiatiques, les veines périnéales avec une 
possible perforante para-vulvaire postérieure ou des veines 
vulvaires elles-mêmes induites par des perforantes d’origine 
pudendale ou vaginale (fig. 2-79). 


Certaines équipes font appel d’emblée à la phlébographie 
sélective avec cathétérisation des veines ovariennes et hypo- 
gastriques (fig. 2-80 et 2-81). Acte de radiologie spécialisée 
avec injection d’iode et irradiation, examen de référence, ce 
bilan permet la mise en évidence des veines incontinentes et 





Figure 2-78. Échographie endocavitaire : veines para-utérines gau- 
ches sans et avec Doppler codage couleur. 
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Figure 2-79. Échographie : zone vulvaire, coupe transversale. 





Figure 2-80. Phlébographie : cathétérisation sélective de pudendale 
interne gauche, refluente vers le réseau hypogastrique droit (flèche). 





Figure 2-81. Phlébographie : cathétérisation sélective de veine 
hypogastrique droite, pudendale interne variqueuse (flèche). 
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leur cartographie précise, ou d’éventuelles malformations 
vasculaires rares. Il permet de mesurer un gradient de pres- 
sion (pathologique si > 4 cm). Enfin, il permet la mise en évi- 
dence de la pince aortomésentérique, d’en quantifier 
l'importance, de statuer sur la possibilité de pratiquer un trai- 
tement d'exclusion de la veine ovarienne gauche. 

Scanner et IRM sont surtout utiles pour éliminer d’autres 
pathologies gynécologiques associées. La dilatation des axes 
est bien visualisée par l’une et l’autre des méthodes [9]. 

La laparoscopie peut être utile pour éliminer des pathologies 
gynécologiques, notamment le syndrome de Master et Allen 
qui associe un utérus rétroversé avec une torsion du ligament 
large et de volumineuses varices intéressant également ce 
niveau. 


TRAITEMENT 


Il a pour but de diminuer les colonnes de pression des terri- 
toires incontinents refluants en les déconnectant des circuits 
normaux. Notons la contre-indication du traitement de la 
veine ovarienne gauche quand celle-ci est la seule voie de sup- 
pléance d’une veine rénale comprimée dans la pince aortomé- 
sentérique. 

Le Syndrome de congestion est une bonne indication de prise 
en charge, d'autant plus qu’il est associé à une expression 
variqueuse des membres inférieurs. 

Les varices des membres inférieurs constituent une bonne 
indication de prise en charge des anomalies abdominales [12] 
s’il s’agit d’une récidive variqueuse, si plusieurs territoires 
sont incontinents, s’il existe une atteinte vulvaire inesthéti- 
que, douloureuse et essentiellement si les varices sont impor- 
tantes. 

La possibilité d’une sclérothérapie, d’une ligature chirurgicale 
des points de fuite, doit toujours être préalablement discutée 
en tenant compte du risque de récidive et de la difficulté du 
geste. 

Le traitement sera décidé après un examen du dossier com- 
plet, de façon consensuelle. 

Certains traitements médicaux ont été utilisés concernant le 
syndrome douloureux : DHE ou traitement phlébotonique 
avec une efficacité non démontrée. 

La suppression du reflux dans la veine ovarienne par chirur- 
gie a été proposée dès 1985. Il s’agit d’une ligature de la veine 
ovarienne sur deux niveaux, intervention qui nécessite une 
voie rétropéritonéale avec approche de l’uretère. Les résultats 
sont bons sur l'efficacité du geste et sur la diminution de la 
symptomatologie. Il existe un risque d’hémorragie lors de la 
manipulation de la veine ovarienne. L'intervention nécessite 
une courte hospitalisation et un arrêt de travail de 15 jours. 
Plus récemment, par association à la varicocèle chez 
l'homme, les techniques d’embolisation [11] sont devenues 
prédominantes : elles consistent, en ambulatoire, après une 
phlébographie sélective de la veine rénale et des quatre axes 
(veines ovariennes et hypogastriques), à obstruer les veines et 
les réseaux incontinents par la mise en place de différents 
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agents : coils, sclérosants, colle. Le résultat immédiat est une 
occlusion veineuse obtenue chez la majorité des patientes 
[12,14]. Les complications immédiates sont rarement impor- 
tantes, liées aux produits (allergie), à la migration de coils ou 
de colle. Dans les jours qui suivent, un état inflammatoire 
pariétal local peut justifier un traitement et un arrêt de travail 
de courte durée. Enfin, il faut noter de possibles thromboses 
veineuses sous-jacentes à la zone d’embolisation, découvertes 
lors du contrôle écho-Doppler et le plus souvent asymptoma- 
tiques (fig. 2-82 à 2-85). 


RÉSULTATS 


Sur une série rétrospective personnelle [14] de 30 patientes 
suivies sur 36 mois, traitées pour syndrome de congestion ou 
varices et interrogées à 6 mois (2-20 mois), 10 % des patientes 
ne notaient aucune amélioration, 59 % avaient une améliora- 





Figure 2-82. Phlébographie : cathétérisation de la veine rénale 
gauche (flèche courte), reflux dans la veine ovarienne (flèche 
longue), absence sténose dans la pince aortomésentérique. 
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Figure 2-83. Phlébographie : contrôle après embolisation de la veine 
ovarienne gauche par coils (flèche) et sclérosant. 
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Figure 2-84. Phlébographie : veine ovarienne basse, varices para-uté- 
rines (flèches). 





Figure 2-85. Phlébographie : cathétérisation sélective de la veine 
hypogastrique gauche, veine pudendale interne variqueuse. 





Figure 2-86. Phlébographie : cathétérisation sélective de pudendale 
interne gauche, refluente vers le réseau hypogastrique droit (flèche). 
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Figure 2-87. Phlébographie : cathétérisation sélective de veine 
hypogastrique droite, pudendale interne variqueuse (flèche). 


tion des symptômes ou un affaissement des varices et 31 % 
une disparition de tous les symptômes. 


Kim HS [15] a pu réinterroger 87 patientes/108 traitées à dis- 
tance du geste : en moyenne 45 + 18 mois. Le niveau moyen de 
la douleur pelvienne, évalué sur des échelles visuelles analogi- 
ques, s'était considérablement amélioré, passant de 7,6 + 1,8 
avant traitement à 2,9 +2,8 après traitement (p < 0,0001). 
Dans l’ensemble, 83 % des patients ont présenté une améliora- 
tion clinique, 13 % n’avaient pas de changement significatif, et 
4 % exprimaient une dégradation. 

Il n’en reste pas moins que ces séries sont rétrospectives et 
monocentriques. 


On peut globalement espérer une amélioration dans le syn- 
drome de congestion [13] quand les patientes sont bien sélec- 
tionnées : exclusion des autres pathologies possibles, anomalies 
significatives des veines ovariennes. 


Pour ce qui est de l'expression variqueuse, la population trai- 
tée n’est pas homogène, le recueil des résultats est plus sub- 
jectif, et revu à trop court terme pour une affirmation 
objective de résultat. Il existe à l'échelon individuel des résul- 


tats remarquables sans geste surajouté. 


INSUFFISANCE VEINEUSE PELVIPÉRINÉALE : 
UN DOUBLE DÉFI 


D’abord de reconnaître une causalité à une douleur parfois 
intolérable et à une expression variqueuse. Cette reconnais- 
sance, assumée par un écho-Doppler complet, est actuelle- 
ment freinée par une investigation clinique. 


Reconnaître, c’est pouvoir traiter. Le recul du traitement du 
syndrome de congestion est suffisamment important pour pou- 
voir assurer la quasi-innocuité du traitement par embolisation 
et son efficacité, même s’il nous manque les indispensables 
études prospectives multicentriques permettant d’être tota- 


lement affirmatif. La proposition d’un traitement des 
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anomalies pelviennes à l’origine d’une expression vari- 
queuse périnéale ou des membres inférieurs est plus récente. 
La prise en charge doit toujours être discutée au sein d’une 


équipe multidisciplinaire en termes de bénéfices, risques et 
coûts attendus des possibilités thérapeutiques pouvant être 
proposées 





= 


Hobbs JT. The pelvic congestion syndrome, Br J Hosp Med 1990, 43, 200- 
206. 

2 
ch 
3 
cli 
4] D'Archambeau O, and al. The pelvic congestion syndrome : role of the 
Casse-noisetteCasse-noisetteCasse-noisette phenomenon and results of 
endovascular treatment. JBR-BTR 2004, 87,1-8. 

5] Richardson GD, Beckwith TC, Sheldon M. Ultrasound windows to 
abdominal and pelvic veins. Phlebology 1991, 6 : 111-125. 

6] Graeme Richarson. Pelvic Congestion Syndrome : Diagnosis and 
Treatment, The Vein Book, Elsevier 2006. 

7] Franceschi C, Bahnini A. Points de fuites pelviens viscéraux etvarices des 
membres inférieurs. Phlebologie 2004, 57,37-42. 

8] Park SJ, et al. Diagnosis of pelvic congestion syndrome using 
ransabdominal and transvaginal sonography. Am J Roentgoenol 2004 ; 
182,683-88. 


Kamina P, Chansigaud J.P. Anatomie fonctionnelle des veines pelviennes 
ez la femme. Phlébologie. 1989, 42, 363-384. 


Langeron P. La circulation veineuse pelvienne. Fonctions et implications 
niques du carrefour veineux pelvien. Angéiologie 2002, 54, 47-52. 











RÉFÉRENCES 





9] Gupta À, McCarthy S. Pelvic varices as a cause of pelvic pain : MRI 
appearance, Magn Reson Imaging 1994, 12, 679-681. 


10] Hodgkinson CP. Physiology of the ovarian veins during pregnancy. Obstet 
Gynecol. 1953, 1, 26-37. 


11] Capasso P, and al. Treatment of symptomatic pelvic varices by ovarian 
vein embolization. Cardiovasc Intervent Radiol 1997, 20, 107-111. 


12 
vari 


13] Venbrux AC, et al. Pelvic congestion syndrome (pelvic venous 
incompetence) : impact of ovarian and internal iliac vein embolotherapy on 
menstrual cycle and chronic pelvic pain. J Vasc Interv Radiol. 2002, 13, 171- 
178. 
14] J.-L. Lasry, G. Coppé, E. Balian, H. Borie Insuffisance veineuse 
pelvipérinéale et varices des membres inférieurs. Diagnostic par écho-Doppler 
et traitement endoluminal chez trente patientes J Mal Vasc, 2007, 32, 23-31. 
15] Kim HS, Malhotra AD, Rowe PC, Lee JM, Venbrux AC. Embolotherapy for 
pelvic congestion syndrome : long-term results. J Vasc Interv Radiol 2006 : 17 ; 
289-97. 


Monedero JL, and al. Varices pelviennes dans le développement des 
ces dans les membres inférieurs. Angéiologie 2004, 56, 69-70. 














Varicocèle 





G. Coppé 


La varicocèle, varice des veines du testicule, peut être respon- 
sable de trouble du développement du testicule ipsilatéral, de 
douleurs et d’infertilité. 

Le diagnostic est aisé, cliniquement ou à l’écho-Doppler. 


VARICOCÈLE ET INFERTILITÉ 


Il est rapporté que 35 à 40 % des hommes infertiles ont une 
varicocèle palpable, alors que la prévalence d’une varicocèle 
dans la population masculine générale est d’environ 15 % [1]. 
Il est également clair, du fait de cette forte prévalence, qu’une 
proportion importante des hommes porteurs d’une varico- 
cèle est fertile. Il n’en reste pas moins que la varicocèle est la 
première cause d’infertilité masculine reconnue. 
L’hyperthermie scrotale représente probablement le principal 
facteur par lequel une varicocèle affecte la fonction endocri- 
nienne et la spermatogenèse. L'augmentation de la pression 
hydrostatique dans la veine spermatique pourrait être un 
autre facteur. Le mécanisme exact d’altération de la sperma- 
togenèse reste discuté. 
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L'effet clinique retrouvé est, parfois, l’atrophie testiculaire du 
côté atteint. Le retentissement potentiel retrouvé sur le sper- 
mogramme est le suivant : baisse de la numération des sper- 
matozoïdes, augmentation du nombre de spermatozoïdes de 
formes anormales et diminution de la motilité des spermato- 
zoïdes. Une prévalence plus importante de la varicocèle et de 
laltération spermatique dans l'infertilité secondaire plaide 
pour une dégradation dans le temps. 


ÉTIOLOGIE DE LA VARICOCÈLE 


Les différences anatomiques entre gauche et droite, avec la 
franche prédominance du côté gauche plaident, pour ce côté 
pour un mécanisme complexe. On note le drainage dans la 
veine rénale avec fort débit de celle-ci, le trajet de cette veine 
qui, pour rejoindre la veine cave, doit passer dans une pince 
constituée, à l’arrière par l’aorte, à l’avant par l’artère mésen- 
térique supérieure. Ces veines peuvent être avalvulées ou fai- 
blement valvulées, et ce également à droite où la veine se 
draine directement dans la veine cave (fig. 2-88). 


CLINIQUE 


L'interrogatoire porte sur le retentissement douloureux, 
essentiellement présent en orthostatisme de longue durée, 
douleur locale à type de pesanteur pouvant irradier vers 
l’espace hypogastrique voire les lombes. 


Varices pelviennes, varicocèle 








Figure 2-88. Cordon spermatique : conduit déférent, vaisseaux du testicule et de l'épididyme, artère et veine spermatiques gauches. 
AIS : anneau inguinal superficiel ; Ao : aorte ; CD : conduit déférent et sa vascularisation ; CS : cordon spermatique ; PP : plexus pampiniforme ; VAT : veine et artère 


testiculaires ; VCI : veine cave inférieure. 


Plusieurs questionnaires existent portant sur les problèmes 

d’infertilité et permettant la mise en évidence de problèmes 

intriqués, notamment sexuels ou psychologiques. 

L'examen permet essentiellement devant une douleur et une 

augmentation de volume, d’exclure une hydrocèle ou une 

masse testiculaire. 

Trois catégories cliniques peuvent être décrites selon le sys- 

tème proposé par Dubin et Amelar [2]. L’examen est pratiqué 

en décubitus dorsal puis debout : 

— grade I (palpable seulement pendant la manoeuvre de 
Valsalva) ; 

— grade II (palpable en position debout) ; 

— grade III (visible à travers la peau du scrotum) (fig. 2-89). 

Cette classification s’est enrichie d’une proposition de sous- 

stades supplémentaires pour le grade III [3] : 

— a) veines tortueuses debout ; 

— b) veines remplissant l’hémi-scrotum homolatéral ; 

— c) veines remplissant l’hémi-scrotum, déplaçant le testicule 
controlatéral. 

La recherche d’une asymétrie de taille des testicules en posi- 

tion couchée est un élément très important de la décision thé- 

rapeutique. 

Enfin, la persistance d’une varicocèle palpable en position 

couchée, en particulier s’il existe une douleur, doit faire évo- 

quer la possibilité, rare, d’une anomalie secondaire : com- 

pression de la veine gauche par une pince aortomésentérique 

ou par une tumeur rénale ou rétropéritonéale. 
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Figure 2-89. Phlébographie : cathétérisation et opacification 
de veine testiculaire gauche (flèche). 


EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 


Écho-Doppler 

Essentiellement justifié dans la recherche d’une varicocèle infra- 
clinique, il permet également de faire une description locale, de 
statuer sur une possible compression de la veine rénale gauche. 
L'examen scrotal est pratiqué en position debout ou semi-assise. 
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Classement proposé concernant le reflux d’une durée de plus 
de deux secondes : 

— grade I : absent lors de la manœuvre de Valsalva ; 

— grade IT : présent à la manœuvre de Valsalva ; 

— grade III : présent au repos. 

Diamètre considéré comme significatif : supérieur ou égal à 
3 mm. 


La varicocèle est composée de veines dilatées sinueuses dans 

le plexus pampiniforme. Elles se drainent dans une ou plu- 

sieurs veines spermatiques, veine(s) accolée(s) à l’artère et 
constituant le cordon. L'ensemble peut être suivi jusqu’à 

Porifice inguinal. Il est important de noter les diamètres et la 

présence de dédoublement, notamment en regard de lorifice 

inguinal. 

On complète par un examen abdominal, essentiellement à 

gauche, pour déterminer s’il existe une variation anatomique 

de la veine rénale : dédoublement, veine rétro-aortique, s’il 

existe une compression de cette veine dans la pince aortomé- 

sentérique. Celle-ci peut être quantifiée, à notre sens, en 3 sta- 
des à l'échographie : 

— pas de compression ; 

— compression modérée avec empreinte, variation avec la res- 
piration et dilatation modérée de la veine rénale avant la 
pince ; 

— compression significative : baisse des vitesses, visualisation 
d’une collatéralité vicariante, absence de variation avec le 
temps respiratoire. 

L’échographie des testicules permet essentiellement de mettre 

en évidence une asymétrie de taille, hauteur/largeur. 


Phlébographie 

C’est l'examen de référence, par définition radio-ionisant. 
Dans la plupart des cas cet examen est pratiqué dans le 
même temps que l’embolisation. Elle est également utile 
quand il existe une récidive ou une persistance de la varico- 
cèle après traitement, pour la mise en évidence de réseaux 
particuliers. 


On note la nécessité d’une cathétérisation sélective, d’une 
injection d’iode. Au niveau de la veine rénale gauche : la pince 
aortomésentérique est bien individualisée avec la possibilité 
de mesurer l’éventuelle présence d’un gradient de pression 
entre la veine rénale et la veine cave inférieure, les collatérali- 
tés éventuelles. 


Les veines spermatiques sont ensuite cathétérisées. La quanti- 
fication se fait essentiellement sur le diamètre, élément égale- 
ment très important pour déterminer la taille des coils utilisés 
lors de l’embolisation. Sont décrites ensuite les variations 
anatomiques (dédoublement fréquent dans la portion basse). 


Angioscanner ou IRM 

Ils sont d’un faible apport sinon dans la reconnaissance 
d'anomalies de voisinage. Chez le sujet plus âgé, il convient 
d'éliminer un cancer du rein avec compression veineuse ou 
extension aux veines 
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TRAITEMENT 


Il est essentiellement indiqué [4-5] chez les adolescents atteints 
de grade 2 ou 3 associé à un retard de croissance testiculaire 
ipsilatéral, chez les patients souffrant d’infertilité quand existe 
une anomalie palpable associée à une altération significative sur 
deux spermogrammes consécutifs et après avoir éliminé une 
infertilité de la conjointe ou une cause curable d’infertilité, et 
enfin en cas de douleur associée. Les techniques doivent être 
pratiquées par un opérateur expérimenté et entraîné. 


Essentiellement chirurgical au départ, il est maintenant 
dominé par l’embolisation sélective et la microchirurgie. 


Embolisation percutanée de là veine gonadique [6] 
Elle nécessite une cathétérisation sélective de la veine. Le but 
est d’occlure l’axe avec utilisation de divers agents sclérosants, 
de coils, ou de ballons amovibles. L'association de coils et de 
mousse de sclérosant est la pratique le plus souvent retrouvée. 
Les résultats dans des études prospectives monocentriques ou 
rétrospectives montrent une régression de la douleur quand 
elle existe et une suppression du reflux (fig. 2-90 et 2-91). 


Chirurgie 

La chirurgie conventionnelle par transsection rétropérito- 
néale haute ou ligature transinguinale de la veine gonadique, 
a représenté le mode électif de traitement de varicocèle pen- 
dant des décennies. En raison de la fréquence élevée des 
réseaux veineux collatéraux, cette chirurgie est grevée d’une 
possible récidive de la maladie ou d’une persistance du reflux 
veineux. Par ailleurs, on note un risque possible, notamment 
d’hydrocèle et de plaie du canal déférent, la nécessité d’un 
arrêt de travail. 


Les approches par microchirurgie [7] par voie inguinale ou 
subinguinale utilisant des loupes grossissantes ou un microscope 





Figure 2-90. Phlébographie : contrôle après embolisation par coils 
et sclérosant : veine testiculaire gauche. 
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Figure 2-91. Varicocèle visible à travers la peau du scrotum. 


opératoire, de façon à préserver artères et lymphatiques et à 
réduire le risque d’échec ou de récidive, ont l'intérêt d’une agres- 
sivité moindre sur le cordon spermatique et d’une efficacité 
remarquable dans des descriptions de séries monocentriques. 


Résultat équivoque des traitements 

sur la fertilité 

De nombreuses études monocentriques non comparatives ont 
montré un bénéfice dans l'amélioration de la qualité du sperme. 
Une méta-analyse montre l’absence de résultat significatif sur la 
fertilité [8], mais avec une population de patients non ciblée cli- 
niquement. Une revue de 12 études ciblées sur des patients por- 
teurs d’une anomalie clinique montre une amélioration [9] : 
ratio de grossesse de 33 % (1C95 %, 28-39) comparé à 16 % 
(IC95 %, 13-20) chez des couples non traités sur un an. 


Une étude randomisée montre l’absence de résultat chez les 
patients en stade infraclinique. 


L'ensemble des traitements permet de traiter efficacement 
plus de 90% des varicocèles, avec échec de 4-10 % dans 
l'embolisation rétrograde, de 0,8-13 % pour la microchirur- 
gie, sans risque d’hydrocèle ou d’atrophie testiculaire [5]. 


Des recommandations françaises (AFU, Association française 
d’urologie) ou américaines (American Urological Society et de 
PAmerican Society for Reproductive Medicine qui se sont pro- 
noncées conjointement) pour la prise en charge de la varicocèle 
permettent de définir les conditions de prise en charge dans le 
délicat problème de l'infertilité. Une grande étude nord améri- 
caine est en cours avec des résultats attendus en 2014. 
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PATHOLOGIE VEINEUSE 
CHRONIQUE : SYMPTÔMES 
VEINEUX FONCTIONNELS 





J.-F. Auvert 


Symptômes veineux fonctionnels 





En dehors de la symptomatologie douloureuse des thrombo- 
ses, les symptômes fonctionnels veineux, peuvent exister dans 


tous les stades de l’insuffisance veineuse de COs à C6s [0], et 
dans l’insuffisance veineuse profonde. 

Il n'y a souvent pas de corrélation entre l'importance des 
symptômes et le stade de l'insuffisance veineuse superficielle. 
Peu de publications prennent en compte les symptômes vei- 
neux, mais celles ci ont apporté des renseignements sur la 
corrélation entre symptômes et IVS. 

Les affections veineuses chroniques sont des pathologies 
polymorphes d’évolution non linéaire ce qui est un écueil 
sérieux pour l'analyse des symptômes veineux fonctionnels, 
qui sont moins facilement identifiables que des varices, un 
syndrome post-thrombotique avec ses troubles trophiques 
secondaires ou un ulcère de jambe. 
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Les patients se plaignent de symptômes peu spécifiques et 
variés touchant les membres inférieurs, le plus souvent des 
sensations diffuses de jambes lourdes ou de tension du mollet, 
des crampes voire du prurit et rarement une douleur précise. 
Toute la difficulté est de rapporter ces symptômes au système 
veineux, car des symptômes souvent allégués par les patients 
comme étant veineux sont sources de confusion diagnostique 
comme par exemple les impatiences nocturnes du syndrome 
des jambes sans repos, les sensations de brûlure des pieds des 
érythermalgies souvent imputées à tort à une insuffisance vei- 
neuse. L’interrogatoire va jouer un rôle déterminant. 


Longtemps, les différents symptômes veineux fonctionnels 
(SVF) étaient désignés sous le terme d'insuffisance veineuse 
fonctionnelle, terme imprécis, qui ne permettait pas d’appré- 
cier clairement à quelle affection veineuse chronique, se rap- 
portaient les différents symptômes fonctionnels 


Stricto sensu, le terme d’insuffisance veineuse fonctionnelle 
doit être réservé pour désigner des symptômes en rapport 
avec la défaillance d’une fonction, c’est-à-dire les défaillances 
du retour veineux avec des veines morphologiquement nor- 
males. Cela limite son utilisation aux situations de déficit de 
la pompe musculaire du mollet et du pied. Les étiologies de 
Pinsuffisance veineuse fonctionnelle sont essentiellement les 
situations de réduction de la marche par sédentarité excessive, 
par ankylose articulaire tibio-tarsienne, par perte de masse 
musculaire ou par perte d’efficacité musculaire du mollet 
(polytraumatisé), par sédentarité forcée en raison d’un déficit 
locomoteur majeur (hémiplégie, paraplégie), ou même pour 
certains auteurs par altération de la dynamique cardio-respi- 
ratoire chez le sujet âgé. 


En fait, le terme d’insuffisance veineuse fonctionnelle a long- 
temps été utilisé pour qualifier un patient qui se plaint de 
symptômes dits « veineux », mais sans signe clinique, ni ano- 
malie anatomique et sans support physiologique identifiable 
par un examen complémentaire. En dehors des circonstances 
précitées, ce terme doit être supprimé du vocabulaire médical 
car il n’est pas explicite et générateur de confusion. Il est 
d’ailleurs sans aucun équivalent dans les autres langues. 


Symptômes veineux 
et classification CEAP 





La CEAP recommande de coter S (symptomatique, à ajouter 
après le C de la classification clinique) la sensation de jambes 
lourdes, la douleur veineuse, le prurit, voire les crampes, mais 
aussi tous les symptômes qui pourraient être attribués à un 
dysfonctionnement veineux. Cette dernière imprécision 
enlève de la crédibilité à la classification du fait de l’incerti- 
tude de pouvoir corréler ces symptômes avec les différents 
aspects des affections veineuses. Au cas où la symptomatolo- 
gie est un motif de traitement radical des varices, il sera peut 
être difficile d’assurer au patient un soulagement de certains 
des symptômes. 
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Prévalence et facteurs de risques 
des symptômes veineux 





L’épidémiologie des symptômes fonctionnels veineux est dif- 
ficile à préciser. Les rares études concernant les AVCh les 
prennent peu en compte. L’épidémiologie devrait être établie 
sur des études longitudinales de population générale. Seul ce 
type d’études pourrait éventuellement préciser un point 
débattu : dans quels cas et pour quelles raisons, des symptô- 
mes fonctionnels veineux, au départ isolés chez certains 
patients, sont-ils un mode de début d’une insuffisance vei- 
neuse superficielle alors que chez d’autres les symptômes res- 
teront isolés sans IVS ? 


Le plus souvent, il faut se référer à des études de populations 
d’entreprises ou d’administrations, populations dites « capti- 
ves », sources de biais potentiels. 


SEXE FÉMININ 


C’est un facteur favorisant de symptômes veineux retrouvé 
constamment dans les études. 


En 2004, dans une étude française sur 2000 patients (3), 
51,3 % des femmes avaient des symptômes contre 20,4 % des 
hommes (P < 0,001). 

Dans l'étude allemande (Widmer) [4], 64 % des femmes et 
36 % des hommes non variqueux avaient des jambes lourdes 
et chez les variqueux 83 % des femmes et 56 % des hommes 
avaient des symptômes. 

Dans l’étude anglaise (Edimburg vein study) [5], la prévalence 
des symptômes dits veineux était très élevée dans la popula- 
tion générale et en particulier féminine. La douleur, la lour- 
deur et le prurit étaient retrouvés respectivement chez 54% 
29 % et 25 % des femmes et 32 %, 16 %, 19 % des hommes. 


ÂGE 

Dans une autre enquête de population en France [6] tout 
comme dans l'étude de Carpentier [3], il a été montré une aug- 
mentation linéaire de fréquence des symptômes entre l’âge de la 
puberté et la ménopause. Puis, les symptômes diminuent chez la 
femme après 50 ans, et la courbe de fréquence se rapproche de 
celle des hommes dans les tranches 70-85 ans (fig. 2-92). 
L'étude française [3] de 2004 confirme que l’âge n’est pas un 
facteur de risque de symptômes chez la femme (p.001) alors 
qu'il lest pour les varices et les troubles trophiques. 
L'augmentation des symptômes avec l’âge chez l’homme est 
corrélée avec l’'TVS et cette augmentation disparaît après ajus- 
tement de ce critère. 

L’âge n’est donc pas un facteur de risque linéaire dans la pré- 
valence des symptômes veineux alors qu’il Pest pour les varices. 


POSITION 


La position assise ou debout prolongée pendant l’activité 
diurne, est un facteur de risque de symptômes dans l'étude de 
population générale en France. 
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Figure 2-92. Le syndrome des jambes lourdes selon l'âge et le sexe. 


a. Enquête du groupe de recherche de l'ANPM. b. P. Carpentier. À population-base study in France La Léchère et Grenoble. 


En milieu de travail, les données concernant les symptômes 
fonctionnels sont plus difficiles à extraire des études car ils 
sont peu explorés. Néanmoins, une étude dans des PME en 
France [7], sur 2 714 salariés avait montré une prévalence de 
lourdeurs de jambes de 65 % et une atteinte des ouvriers 
supérieure à celle des cadres. Piétiner au poste de travail 
confère un risque relatif de symptômes de 1,71 [IC95 % 1,55- 
3,06]. Le personnel de bureau, en position assise prolongée, 
n’est pas non plus épargné par les symptômes. Ne pas être 
assis au fond de son siège confère un risque relatif de surve- 
nue de symptômes avec un odd ratio de 1,35 [IC95 % 1,08- 
1,69]. 

Sobazek et al [8] trouvent, dans une étude descriptive trans- 
versale multicentrique sur une population active de 1974 sala- 
riés, des jambes lourdes, des douleurs et des paresthésies chez 
86 % des patients avec une insuffisance veineuse superficielle 
(40 % de la population des entreprises). 


EXPOSITION À LA CHALEUR 


Physiologiquement, l'élévation de la température cutanée est 
le facteur d’influence le plus net sur la symptomatologie fonc- 
tionnelle. La chaleur est un facteur majeur de myorelaxation 
pariétale veineuse. Elle diminue la réponse de la veine à la sti- 
mulation ortho-sympathique. À l'inverse, le froid augmente, 
instantanément, l’activité de recaptage des récepteurs alpha2 
à la noradrénaline, accélérant la stimulation de la contractilité 
dans les cellules musculaires lisses des veines. 

La confirmation de cette action évidente de la chaleur est peu 
recherchée et les études la concernant sont rares. Une étude 
française chez les blanchisseuses [8] a montré que le travail en 
ambiance thermique chaude et humide (> 26 °C), est respon- 
sable d’une fréquence plus élevée (74 %) de symptômes vei- 
neux fonctionnels. 

L'action délétère des chauffages par le sol a été affirmée jus- 
que dans les années 80, mais les données ont changé avec 
Putilisation des chauffages à basse température par rapport 
aux anciens chauffages à haute température. 
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Une étude du retentissement veineux du chauffage par le sol 
à eau et à basse température a montré que ce type de chauf- 
fage n’augmentait aucun signe fonctionnel, ni signe physique 
d’affection veineuse (1995) [11] (tableau 2-28, fig. 2-93). 


Tableau 2-28. Signes veineux (%) avant et après exposition à un 
chauffage par le sol à basse température. 
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Figure 2-93. Signes fonctionnels veineux avant et après exposition à 
un chauffage par le sol à basse température (étude AFFCA COCHE- 
BAT SFP 1995). 
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Association des symptômes 





Les sensations de lourdeur, de tension et de fatigue sont for- 
tement associées entre elles. La lourdeur est le symptôme le 
plus fréquent en France. Seulement 7 % des femmes et 20 % 
des hommes avec symptômes ne le signalent pas. 

La proportion de patients présentant des symptômes veineux 
augmente avec la progression dans la classification CEAP [2]. 


SYMPTÔMES FONCTIONNELS DANS 
L'INSUFFISANCE VEINEUSE SUPERFICIELLE 


Télangiectasies et varices réticulaires (C1 CEAP) 
Dans l’Edinburgh Vein Study [12] (1 566 patients), les télan- 
giectasies, si communes dans la population générale, 84 % 
(79% des hommes 88% des femmes), sont considérées 
comme la norme. Les patients symptomatiques (lourdeur, 
sensation d’oedème, douleurs et crampes) étaient plus nom- 
breux dans le groupe associant varices et télangiectasies et 
moins nombreux dans les groupes qui n’avaient ni varice, ni 
télangiectasie ou seulement l’un de ces 2 signes. Il n’y a 
aucune corrélation évidente entre télangiectasies et symptô- 
mes. 


Aucune association entre varices réticulaires et symptômes, 
n’a été clairement démontrée dans les deux sexes. 


Varices (C2 CEAP) 

La corrélation entre symptômes fonctionnels et varices n’est 
pas évidente à préciser du fait du peu d’études et de leur hété- 
rogénéité. De plus, le vocabulaire utilisé dans les différents 
pays pour qualifier les symptômes et les sensations d’incon- 
fort des patients atteints d’affections veineuses est variable. 
Dans l'étude Bale I-IIT de Widmer en 1978 [4], sur une popu- 
lation de 4529 employés d'industrie, 54% de ceux qui 
avaient des varices (55 % des sujets) avaient des symptômes 
et 46 % n’en avaient pas, alors que 64 % des 45 % de sujets 
sans IVS avaient des symptômes veineux et 36 % n’en avaient 
pas (fig. 2-94). 

Dans lEdimburg vein study [5], les symptômes corrélés à la 
présence et la sévérité des varices tronculaires étaient : 

— le prurit chez l’homme ; 

— la douleur, la lourdeur et le prurit chez la femme. 


avec varices sans varices 
100% 


avec Lourdeurs 





0% 


Figure 2-94. Les symptômes fonctionnels veineux : jambes lourdes/ 
IVS. 
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La douleur, présente chez 45 % des femmes sans varices, est 
plus fréquente chez celles avec varices (63 %), mais cette aug- 
mentation de 18 % reste faible. 

Dans l'étude de population générale en France [3], l’existence 
de varices et un antécédent de maladie thromboembolique 
sont des facteurs de risque de symptômes. 


Cependant, on y retrouve aussi la notion de dissociation entre 
varices et symptômes 


Dans cette étude, environ 50 % des femmes ont des varices et 
environ 50 % ont des symptômes, mais ces deux populations 
ne sont pas les mêmes. En effet, seulement 27,5 % ont à la fois 
des varices et des symptômes et 20,3 % des variqueuses n’ont 
pas de symptômes alors que 21,6 % des non variqueuses en 
ont. Même constat pour les hommes : 24,8 % sont variqueux, 
15,8 % des hommes ont des symptômes et seulement 7,2 % 
ont à la fois des varices et des symptômes. 17,6 % des vari- 
queux restent asymptomatiques et 8,6 % des hommes avec 
symptômes n’ont pas de varices. 

Donc, l'existence de symptômes veineux n’est pas synonyme 
d'IVS et réciproquement de nombreux variqueux n’ont pas 
de symptômes dits « veineux ». 

Les conclusions de l’Edimburg vein study [5], soulignent que, 
bien qu’il y ait davantage de patients symptomatiques chez les 
variqueux que chez les non variqueux, le niveau d’agrément 
entre la présence de symptômes et les varices tronculaires est 
trop faible pour avoir une valeur clinique spécifique, surtout 
chez l’homme et que même en présence de varices tronculai- 
res la plupart des symptômes « fonctionnels » ont une cause 
non veineuse 


Œdème (C3 CEAP) 

Les patients avec oedème (C3 CEAP) de l’étude française [3], 
bien qu’en faible pourcentage, (2,2 % des femmes et 1,1 % de 
hommes) avaient tous des symptômes. 

Au total, il ressort de ces études, que si certains symptômes 
sont plus souvent associés à la présence d’insuffisance vei- 
neuse superficielle chez la femme, le lien entre symptômes et 
varices demeure limité, surtout chez l’homme. Même en pré- 
sence de varices tronculaires, la plupart des symptômes 
« fonctionnels veineux » ne seront pas améliorés par la des- 
truction des varices. 

Le syndrome des jambes lourdes peut exister sans varices. 

Il n’est pas forcément précurseur de la maladie variqueuse. 


Chez les patients symptomatiques, il n’est jamais certain que 
le traitement des varices fasse disparaître les symptômes. 


SYMPTÔMES FONCTIONNELS 
DANS L'INSUFFISANCE VEINEUSE PROFONDE 


La corrélation entre symptômes fonctionnels veineux et 
insuffisance veineuse profonde post-thrombotique n’est pas 
un sujet de publication fréquent. 

Mais dans l'étude française [3], un antécédent de maladie 
thromboembolique est corrélé avec une augmentation ulté- 
rieure des symptômes veineux. 
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Physiopathologie 
de la douleur veineuse 





La physiopathologie de l'insuffisance veineuse superficielle 
reste encore débattue. L'augmentation de la pression veineuse 
en position verticale, non corrigée par l’orthodynamisme (la 
marche) est cependant le dénominateur commun aux diffé- 
rents aspects cliniques des affections veineuses chroniques. 
Cette « hyperpression » est retrouvée comme mécanisme phy- 
siopathologique dans : 


— les symptômes veineux en particulier la lourdeur des jam- 
bes ; 
— l'insuffisance veineuse superficielle ou maladie variqueuse ; 
— l'insuffisance veineuse chronique stade des complications 
trophiques (stade C4a CA4b et surtout C6 de la CEAP) du 
syndrome post-thrombotique. 
Sur un plan physiopathologique, Azevedo [9] a montré dans 
l'insuffisance veineuse superficielle, qu’une diminution de la 
sensibilité des récepteurs alphal et alpha2 post synaptiques 
entraine une diminution de l’action vasoconstrictrice de la 
noradrénaline, ce qui est un facteur d’hypotonie pariétale. 
Van Houtte [10] a confirmé une diminution du stock de 
noradrénaline dans la terminaison nerveuse à destinée de la 
cellule musculaire lisse veineuse. 


Des données récentes sur la physiopathologie de la douleur 
veineuse [13], ont montré que l’excès de pression veineuse en 
orthodynamisme en cause dans les symptômes est le méca- 
nisme physiopathogénique commun avec celui de la dégrada- 
tion de la paroi veineuse et du remaniement valvulaire. 


Classiquement, on attribuait à la dilatation veineuse un rôle 
exclusif de stimulation mécanique des nocicepteurs parié- 
taux. Ceci n’expliquait pas tout puisque les veines, très disten- 
sibles, peuvent se dilater fortement sans provoquer de 
douleurs et que certains patients ont des varices très impor- 
tantes sans pour autant se plaindre d’un quelconque symp- 
tôme douloureux. 

Dans les hypothèses plus récentes, la douleur veineuse impli- 
que des mécanismes inflammatoires dès le stade de début de 
la maladie. 


L'augmentation de la pression veineuse entraîne une dilata- 
tion de la veine et une hypoxie locale. 


La dilatation stimule des nocicepteurs pariétaux de type 
mécano récepteurs. L’hypoxie locale entraîne une libération 
par la cellule endothéliale de médiateurs (Cytokines, Prosta- 
glandines, PAF leucotriènes). Certains de ces facteurs ont un 
effet algogène et d’autres une action de facilitation de l’adhé- 
sion leucocytaire (ICAM, VCAM, Sélectine). 


Par ailleurs, le ralentissement du flux veineux, qui diminue les 
forces de cisaillement, favorise l'adhésion des leucocytes à la 
paroi endothéliale. Ce trouble rhéologique entraîne un ralen- 
tissement des leucocytes qui active les cellules endothéliales 
comme en témoignent les taux sanguins élevés de molécules 
endothéliales d'adhésion (sélectine, ICAM, VCAM) et les 
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produits leucocytaires (MMP-9, élastase, lactoferrine, métal- 
loprotéinases) chez les patients symptomatiques. 


Les leucocytes, en particulier les monocytes-macrophages et 
les mastocytes, libèrent des médiateurs chimiques algogènes 
(histamine, bradykinine, sérotonine, etc.) et inflammatoires 
qui stimulent des nocicepteurs veineux et périveineux (ché- 
morécepteurs). 


Ces nocicepteurs sont chimiosensibles et polymodaux, c’est- 
à-dire capables de réagir à différents médiateurs chimiques et 
à des concentrations différentes. 


On trouve aussi des substances libérées par la cellule endothé- 
liale : cytokines, PAF, leucotriènes, prostaglandines. La stimu- 
lation des fibres non myélinisées de type C est à l’origine de 
la sécrétion de CGRP (calcitonin gene-related peptide), des 
neurokinases, et la substance P qui augmente l’adhésion et 
l'activation leucocytaires et plaquettaire, phénomènes que 
l’on va retrouver de façon plus chronique et irréversible dans 
l'atteinte valvulaire et le remodelage de la paroi veineuse. 


La stimulation neurogène des fibres à myéline AB des nerfs 
sympathiques modulées par celle des fibres C (douleur plus 
diffuse et prolongée) explique le caractère diffus, imprécis et 
polymorphe de la douleur veineuse autant en termes de loca- 
lisation que leur variabilité dans le temps. D’autant que les 
nocicepteurs ont une sensibilité variable selon les pathologies 
associées (neuropathie périphérique) (fig. 2-95). 


CLINIQUE 


Les douleurs de jambes sont un des motifs les plus fréquents 
de consultation de médecine vasculaire. Bien souvent, les 
patients sont adressés pour bilan vasculaire de douleurs sans 
qu'un tri diagnostique n'ait été fait. Il importe d’abord de 
bien caractériser les symptômes avant de les imputer à une 
affection veineuse. 


Le plus souvent les patients décrivent des jambes lourdes, 
bilatérales, avec fréquemment une sensation d'augmentation 
de volume ou de tension des chevilles et des pieds, voire d’un 
discret œdème cliniquement perceptible le soir. Le symptôme 
de jambes lourdes est classiquement réduit par le repos et par 
la marche. 

La lourdeur veineuse est souvent intermittente, diffuse, 
imprécise dans sa localisation, décrite comme une pesanteur, 
une fatigabilité, rarement récente. 

En dehors de la lourdeur sont souvent évoqués des douleurs 
de trajet veineux, appelées phlébalgies, la sensation de ten- 
sion, le prurit, mais aussi des impatiences, voire des crampes. 


CRITÈRES DE RECONNAISSANCE 
DES SYMPTÔMES VEINEUX 


Il n’y a pas de score international d’imputabilité établi pour 
les symptômes veineux. 
Un score est en cours d'élaboration par P. Carpentier [14]. 


L'analyse de sensibilité/spécificité, selon la typologie de la 
douleur et les symptômes associés, montre que les symptômes 
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Figure 2-95. Physiopathologie de la douleur veineuse. 


les plus pertinents sont par ordre décroissant les lourdeurs, 

les sensations de gonflement, les pesanteurs et les phlébalgies 

(douleur le long d’un trajet variqueux). 

Le score le plus pertinent est composé de 4 items principaux : 

— le type de symptôme : sensations de lourdeurs ou de pesan- 
teurs des jambes (sensibilité 0,82 et spécificité 0,5) avec une 
faible corrélation entre intensité de la douleur et signes cli- 
niques objectifs et un retentissement psychoaffectif souvent 
important ; 

— Passociation de symptômes : l'association à des impatiences, 
un prurit ou une phlébalgie (sensibilité 0,55 et spécificité 
0,92) ; 

— linfluence de la chaleur : aggravées par la chaleur (sensibilité 
0,78 et spécificité 0,72), améliorés par le froid donc une 
variabilité saisonnière ; 

— les facteurs de modification des symptômes : non aggravées par la 
marche (sensibilité 0,89 et spécificité 0,62), majorées par la sta- 
tion debout ou assise prolongée et améliorées par le repos. 

Deux critères secondaires sont intéressants : 

— topographie et caractères: localisation diffuse imprécise 
(sensibilité 0,36 et spécificité 0,86), plutôt distales jambiè- 
res, et jamais crurales ni fessières ; 

— horaires : jamais en début de journée, mais aggravées au cours 
de la journée et en soirée (sensibilité 0,86 et spécificité 0,42). 
Le score calculé par le nombre de critères validés par le 
patient (0 à 4) avec un seuil supérieur à 3 a démontré une 
spécificité élevée (0,95) et une sensibilité correcte (0,75) pour 

les affections veineuses chroniques. 

Le caractère veineux est encore renforcé devant l'absence de 

symptômes le matin au lever, leur majoration au cours de la 

journée, à la station assise ou debout prolongée et par leur 
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augmentation l'été, mais aussi par leur amélioration l'hiver, 
par la déambulation ainsi que par la compression par orthèse 
chaussante (bas et mi-bas). 


DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS 


Les crampes, contractures neuromusculaires involontaires, 
souvent nocturnes, le plus souvent au mollet, mais aussi aux 
pieds ou aux orteils ont une forte incidence dans population 
générale. Elles ne sont pas un symptôme veineux caractérisé, 
même si Hiraï [15] trouve une fréquence significativement 
plus élevée de crampes chez 67 % des insuffisants veineux 
contre 53 % des sujets témoins avec une plus grande fré- 
quence au mollet (91 % contre 75 %). La durée des crampes 
n’est pas significativement différente entre variqueux et non 
variqueux. 


Les impatiences sont souvent d’origine neurologique et ren- 
trent volontiers dans le cadre d’un syndrome des jambes sans 
repos (environ 10 % de la population adulte) ou d’une neu- 
ropathie périphérique. 

Les douleurs musculaires diffuses, les douleurs de neuropathies 
ou de lappareil locomoteur sont faciles à différencier par 
linterrogatoire et l’examen clinique. 


Quant à la claudication artérielle, sa survenue à l'effort est suf- 


fisamment caractéristique pour ne pas créer d’équivoque. 


Symptômes et qualité de vie 





La douleur veineuse ainsi que l’altération physique et la 
réduction de mobilité sont les facteurs d’une baisse de qualité 
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de vie chez les insuffisants veineux [16]. Elle est également 
associée à la dépression et l’isolement social [17]. 


CONDUITE À TENIR DEVANT DES SYMPTÔMES 
VEINEUX CARACTÉRISÉS 


Il faut rechercher une ou plusieurs affections veineuses : 
essentiellement une insuffisance veineuse superficielle ou une 
insuffisance veineuse profonde quelle soit post-thrombotique 
ou congénitale. 

Un symptôme unilatéral répondant aux critères du score, cor- 
rélé à une insuffisance veineuse superficielle ou profonde, uni- 
latérale également, est la situation clinique la plus claire qui 
permettre d’imputer le symptôme à la pathologie : dans ce cas 
précis, on pourra laisser entendre au patient qu’il sera vraisem- 
blablement soulagé par le traitement de cette insuffisance. 


MOYENS THÉRAPEUTIQUES ET LEURS 
INDICATIONS 


Traitement étiologique 

Dans les cas d’insuffisance veineuse superficielle associée à 
des symptômes, et pour autant que l’imputabilité de ceux-ci 
à l'TVS soit claire, le traitement étiologique par suppression 
du reflux veineux est un moyen d’atténuer ou de supprimer 
les symptômes. Ce sera par sclérothérapie échoguidée à la 
mousse, procédures endoveineuses destructives (laser, hautes 
fréquences) ou par méthode d’exérèse veineuse chirurgicale 
ou phlébectomie. 

Le traitement des symptômes et de l’altération de la qualité de 
vie est aussi nécessaire. 

Chez les femmes d'âge moyen que l’on a examinées plusieurs 
fois à quelques années d’intervalle constatant des symptômes 
veineux isolés (sans IVS ni IVP), on pourra les rassurer par la 
très faible probabilité de survenue d’une IVS tardive et sur le 
fait qu’en l'absence d'IVS, pour certaines d’entre elles les 
symptômes peuvent s’amender après la ménopause. 


Moyens thérapeutiques 

Ils sont conseillés autant pour les symptômes isolés que ceux 

associés avec une IVS ou une IVP. 

Règles hygiènodiététiques 

Elles sont destinées à améliorer la qualité de vie des patients 

symptomatiques : 

— une maîtrise du poids stable avec comme objectif un IMC 
entre 18 et 25 kg/m° ; 

—une hydratation suffisante 1,5 L/j d’eau évitant lalcool 
vasodilatateur, et certains vins blancs et champagne favori- 
sant les impatiences ; 

— une activité régulière favorisant le retour veineux : marche 
ou vélo ; 

— un port de chaussures favorisant le fonctionnement de la 
pompe veineuse du pied (chaussures plates à talon court) ; 

—un décubitus nocturne avec jambes surélevées si cela ne 
favorise pas les impatiences et un couchage évacuant bien 
chaleur et sueur ; 
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— réduire la chaleur en évitant l’exposition au soleil prolongée ; 

— conseiller au patient d'adopter un plancher chauffant à 
basse température plutôt qu’un ancien système de chauffage 
par le sol à haute température ; 

— éviter sauna et hammam répétés et de trop longue durée 
(< 10 min) ; 

— aménager, si possible avec l’aide de la médecine du travail, 
les postes de travail en station debout prolongée ; 

— porter une compression pour tout voyage prolongé en sta- 
tion assise prolongée, pour le train et la voiture et à partir 
de 4 h de transport pour les vols aériens. 

Compression 
La compression est le traitement de référence qui agit sur les 
symptômes fonctionnels, lœdème et la pathologie veineuse 
superficielle et profonde. 
Pour les bas et collants de compression, il existe quatre classes 
en fonction de la pression exercée au niveau de la cheville. 
La compression de classe I (Afnor 10-15 mmHg) a montré 
son efficacité dans les symptômes fonctionnels isolés. 
Une étude de Partsch [18] a démontré qu’une orthèse chaus- 
sante compressive avec une pression de 10 mmH£g (bas de la 
classe À européenne) peut prévenir le gonflement « physiologi- 
que » occupationnel vespéral de jambe. Sur un plan pratique, 
le résultat de cette étude permet de conseiller le port de com- 
pression de classe I pour les sujets travaillant en station assise 
ou debout prolongée et présentant un œdème modéré ou une 
sensation de gonflement avec lourdeur en fin de journée. 

Un consensus de comité d’expert de l’'UIP (2003) a reconnu 

une recommandation de grade B de la classe À européenne 

(10-14 mmHg) pour le COs et le C1s CEAP, une recomman- 

dation de grade C de la classe IIT européenne (34-46 mmHsg) 

pour le C2s, et une recommandation de grade B de la classe 

IT européenne (23-32 mmH£g) pour le C3 CEAP (œdème). 

La compression moyenne de classe II (Afnor 10-15 mmHg) 

recommandée dans l’IVS avec ou sans œdème n’a jamais été 

étudiée en terme de soulagement des symptômes. 

Dans les études d'utilisation de la classe III (Afnor 20-36 

mmHg) dans la thrombose veineuse profonde et dans sa 

complication séquellaire qu’est l'insuffisance veineuse pro- 
fonde, l'évaluation du critère d'efficacité sur les symptômes 
est restée très secondaire par rapport au critère principal 

(réduction de la survenue d’un syndrome post-thromboti- 

que) et n’a pas été réalisée. 

Pas de littérature non plus concernant symptômes et com- 

pression très forte (classe IV). 


Traitement médicamenteux 

Il repose sur l’utilisation des médicaments veinoactifs (MVA). 
Les MVA constituent un groupe hétérogène de produits 
médicinaux à base d’extraits végétaux purifiés tels les o-ben- 
zopyrones, les flavonoïdes (y-benzopyrones), des anthocya- 
nosides et des proanthocyanidines ou molécules de synthèses 
comme le dobésilate de calcium qui agissent sur les œdèmes 
(C3) ou les symptômes liés à une affection veineuse (COs- 
C6s) et en particulier sur la douleur veineuse. Leur principal 
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mécanisme d’action est un effet anti-œdémateux, une aug- 
mentation du tonus veineux et une inhibition de différents 
facteurs déclenchant des complications trophiques, comme 
Padhésion leucocytaire à la paroi veineuse et aux valves, la 
libération des médiateurs de linflammation, la synthèse des 
prostaglandines, ainsi que l'amélioration de la fibrinolyse et 
de la rhéologie sanguine. 

En 2005, la conférence de consensus de Sienne [19], a revu les 
données des études contrôlées randomisées (ECR) et des 
méta-analyses consacrées aux MVA selon les règles de lEBM 
(Evidence Based Medecine) en utilisant trois niveaux de 
recommandation, À, B et C. Elle conclu que les MVA sont 
efficaces et peuvent être utilisés dans les affections veineuses 
chroniques symptomatiques de COs à Cé6s. Les médicaments 
du groupe de niveau C ont moins bien démontré leurs effets 
que ceux des groupes À ou B. Cela ne veut pas dire que les 
médicaments du groupe C n’ont pas d’effet clinique. 

Trois médicaments ont eu une recommandation de grade A 
dans le traitement des symptômes veineux : la fraction flavo- 
noïque purifiée micronisée (FFPM), le dobésilate de calcium 
et la HR oxérutine 

Cependant, un traitement étiologique du reflux veineux et de 
lhypertension veineuse est toujours prioritaire si l’on a la cer- 
titude de sa responsabilité dans les symptômes. Les MVA 
paraissent sûrs et efficaces si l’on respecte ces conditions préa- 
lables. 


La spécificité des MVA a été étudiée. L’effet positif des MVA 
sur la douleur veineuse, n’a pas été démontré avec l’aspirine, 


le paracétamol et d’autres médicaments anti-inflammatoires 
non stéroïdiens. On peut donc évoquer un effet « antalgique » 
spécifique des MVA sur les symptômes veineux. 


Les recommandations s'appuient sur des études contrôlées 
randomisées qui ne reconnaissent à ces médicaments que le 
rôle de traitement symptomatique des signes fonctionnels 
veineux. 


Depuis peu, le service médical rendu ayant été jugé insuffisant 
par les pouvoirs publics, ils ne sont plus pris en charge par la 
sécurité sociale. Il n’a pas encore été démontré qu'ils aient un 
effet sur l’évolution de PIVS associée. Il n’y a donc pas lieu de 
prescrire les veinotoniques chez les sujets asymptomatiques. 


Le traitement peut nécessiter des cures de quelques mois sur- 
tout en période estivale quand la compression prescrite pour 
des symptômes uniquement n’est plus jugée favorable par les 
patientes du fait de la chaleur. Au terme d’un traitement de 
3 mois le traitement ne sera repris que si la symptomatologie 
réapparaît à l’arrêt du traitement. 


Aucune étude n’a montré un bénéfice à associer plusieurs 
MVA. 


Thermalisme 

Un essai contrôlé randomisé cure immédiate versus cure dif- 
férée, réalisé à La Léchère (France), a conclu à l'efficacité du 
traitement thermal dans linsuffisance veineuse chronique 
(Cda, C4b, ou C5) pour une durée de 3 semaines avec une 
amélioration à un an concernant la pigmentation, l’érythème 
mais aussi la douleur et la qualité de vie. 
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ANNEXE : 

TRAITEMENT DES VARICES 
PAR SCLÉROTHÉRAPIE — 
NOTICE D'INFORMATION 
À LIRE ATTENTIVEMENT 





Vous présentez des troubles veineux des membres inférieurs avec 

des varices. 

Les varices sont des veines pathologiques, responsables d’un 

reflux du sang vers le bas en position debout et n’assurant 

plus leur rôle pour le retour du sang vers le cœur. Des symp- 
tômes tels que lourdeurs, douleurs, démangeaisons sont fré- 
quemment associés. 

En l'absence de traitement, l’évolution se fait souvent vers une 

aggravation de ces symptômes et de l’état veineux (augmen- 

tation du nombre et du calibre des varices). 

Selon la durée d’évolution de la maladie et son potentiel évo- 

lutif des complications peuvent survenir : 

— pigmentation de la peau avec aspect brun ou ocre, eczéma, 
inflammation, fragilisation de la peau pouvant aller jusqu’à 
Pulcère ; 

—thromboses veineuses superficielles (caillots à l’intérieur 
d’une varice), pouvant plus exceptionnellement s’étendre à 
des veines profondes ; 

— ruptures de varices avec hémorragie, même en l'absence de 
traumatisme. 


But du traitement proposé 





Il est de freiner l’évolution de la maladie en supprimant le cir- 
cuit veineux anormal que constituent les varices. Il n’y a pas 
à redouter un manque de veines après le traitement. En effet, 
celui-ci ne concerne que des veines superficielles anormales et 
non les veines principales (système veineux profond). 

La sclérothérapie (sclérose), consiste à injecter un produit spé- 
cifique dans une varice. La varice va alors se fermer puis se 
transformer en un cordon fibreux et pourra même disparaître 
progressivement. 
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Le produit sclérosant peut être injecté sous sa forme liquide 
ou sous forme de mousse. La mousse sclérosante est obtenue 
par mélange de gaz (air le plus souvent) et de liquide scléro- 
sant. Bien que ne bénéficiant pas d’une extension d’autorisa- 
tion de mise sur le marché (AMM) par rapport à la forme 
liquide, la mousse sclérosante est largement utilisée en 
France, comme dans de très nombreux autres pays (plusieurs 
millions de séances ont déjà été pratiquées). La forme mousse 
permet d'augmenter l'effet sclérosant et d'obtenir plus rapi- 
dement de meilleurs résultats tout en utilisant moins de pro- 
duit. Son intérêt a fait l’objet de nombreuses publications 
scientifiques internationales. 


Si la veine est peu accessible ou peu visible sous la peau, pour 
améliorer la sécurité et la précision de l’injection, celle-ci est 
faite sous contrôle échographique. 

Il peut vous être demandé de porter une compression par bas 
ou bande. 


Alternatives possibles 





Elles peuvent varier selon le type de varices présentées : 


—la chirurgie classique (stripping) s'adresse uniquement aux 
veines saphènes. Elle nécessite une anesthésie et un arrêt de 
travail ; 

—les techniques endoveineuses thermiques, telles que la 
radiofréquence et le laser constituent également une alterna- 
tive de traitement pour les veines saphènes ; 

—les phlébectomies, méthode chirurgicale permettant de 
retirer des segments de veines de proche en proche par 
petites incisions, peuvent être pratiquées sur certains types 
de varices ; 

— dans la grande majorité des cas cependant, la pathologie 
variqueuse ne met pas directement en jeu le pronostic 
vital du patient ; la suppression des varices n’est donc pas 
obligatoire ; 

—une compression par bas ou par bande peut permettre de 
soulager les symptômes et parfois de prévenir les complica- 
tions induites par la maladie variqueuse, mais ne traite pas 
les varices. 


Pathologie veineuse chronique 





Suivi 





Comme pour tout traitement des varices, la sclérothérapie ne 
supprime pas pour le patient la nécessité d’un suivi phlébolo- 
gique régulier. Il s’agit d’une maladie chronique et évolutive et 
des traitements répétés peuvent être nécessaires. 


Effets secondaires et complications 
possibles de la sclérothérapie 





Afin de limiter les complications, vous devez signaler vos aller- 
gies, vos antécédents personnels ou familiaux de thromboses 
(phlébites ou embolies pulmonaires) et vos antécédents cardia- 
ques (en particulier foramen ovale perméable, anévrisme du sep- 
tum interauriculaire, endocardite, atteinte ou remplacement des 
valves). Il est souhaitable de signaler une grossesse désirée ou en 
cours. 


EFFETS SECONDAIRES MINEURS 


— Ecchymoses (« bleus ») aux points d’injection, banales, elles 
disparaissent en 1 à 2 semaines. 

— Pigmentations résiduelles (aspect ocre de la peau), qui peu- 
vent persister plusieurs mois. 

— Extension ou apparition de nouvelles télangiectasies (vari- 
cosités) ; disparaissent le plus souvent spontanément en 
quelques mois ou font l’objet d’un petit traitement ultérieur 
de complément. 

— Possible induration de la veine (le mot sclérose veut dire 
« durcir » en grec), qui peut entraîner une simple gêne au 
toucher voire une douleur. Ce phénomène transitoire tra- 
duit la bonne efficacité du traitement. La douleur pourra 
être soulagée par une pommade, un bas de compression ou 
une évacuation à l'aiguille du sang coagulé à l’intérieur de 
la varice. 


EFFETS SECONDAIRES PLUS RARES 


Immédiats 

— Malaise « vagal » : il n’est pas spécifique à la sclérothérapie 
et survient plutôt chez les personnes « sensibles ». Le patient 
doit alors rester allongé avec les jambes surélevées pendant 
quelques minutes. 

— Troubles plutôt rencontrés avec la mousse sclérosante, mais 
peu fréquents et toujours réversibles : 

— troubles visuels transitoires (taux d’environ 1,4 %) ; 

— picotements dans les extrémités des mains et des jambes 
(moins de 0,5 %), pouvant aller jusqu’à un déficit moteur 
et des troubles de la parole transitoires ; 

— céphalées (maux de tête), migraines, voire migraines dites 
accompagnées (taux global 4,2 %) ; 

— toux, sensation d’oppression thoracique (0,2 %). 
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Secondairement 

— Infections : elles sont rares, des signes tels que fièvre, écou- 
lement de sérosités, collection purulente, doivent inciter à 
consulter rapidement. 

— Nécroses (plaies) cutanées punctiformes, consécutives à un 
passage sous-cutané du produit sclérosant, pouvant laisser 
des petites cicatrices disgracieuses. 

— Réactions allergiques : toux, asthme, urticaire, éventuelle- 
ment œdème de Quincke. 

— Thrombose veineuse superficielle. 


EFFETS SECONDAIRES RARES ET GRAVES 


Thrombose veineuse profonde (formation d’un caillot dans 
une veine du système profond) (0,6 %), parfois compliquée 
d’embolie pulmonaire. 


EFFETS SECONDAIRES GRAVES 
ET EXCEPTIONNELS (CAS ISOLÉS) 


— Choc anaphylactique: d’origine allergique, c’est une 
urgence car il peut mettre en jeu le pronostic vital. 

— Injection intra-artérielle responsable de troubles allant de la 
nécrose cutanée à distance du site d’injection à l’ischémie 
aiguë pouvant aboutir à l’amputation ou à des séquelles 
musculaires graves. 

En France, 6 millions d’injections sclérosantes sont pratiquées 

chaque année. 

N'hésitez pas à poser à votre médecin toutes les questions que 

vous jugerez utiles. 

En cas de réaction anormale au traitement vous devez pren- 

dre immédiatement contact avec le cabinet médical : ou sur 

mon téléphone mobile : 

Appeler le 15 en cas d'urgence grave 








ACCORD POUR LE TRAITEMENT 
DES VARICES PAR SCLÉROTHÉRAPIE 











Au cours de la consultation du ......................... avec le 
Docteur j'ai été informé(e) 
de façon claire des avantages et des risques de ce traitement. 


J'ai pu poser sans difficulté, toutes les questions que j'ai 
jugées utiles et j’ai bien compris les réponses qui m'ont été 
fournies. 


Ayant reçu cette information complète, je donne en toute 
conscience, mon consentement éclairé pour la réalisation de 
cet acte. 


Signature du patient Signature du médecin 
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ANATOMIE, EMBRYOGENEÈSE 
ET PHYSIOLOGIE DU SYSTEME 
LYMPHATIQUE 


1. Quéré 


ORGANISATION GÉNÉRALE 
ET HISTOLOGIE DU SYSTÈME 
LYMPHATIQUE 





Organisation générale 





La complexité du système circulatoire animal augmente avec 
la taille des espèces. À côté du système cardiovasculaire, les 
vertébrés possèdent un système lymphatique constitué de 
canaux et d'organes lymphatiques. Les deux systèmes sanguin 
et lymphatique sont organisés en deux réseaux interdépen- 
dants dans les tissus et organes mais leur structure et leurs 
fonctions sont distinctes. 


Le système cardiovasculaire forme un circuit de convection 
du sang fermé dont la pompe est le cœur, les artères sont le 
réseau de distribution, les artérioles le site d’ajustement de 
la résistance circulatoire, les capillaires le site d’échange par 
diffusion et les veines enfin le collecteur à capacité variable 
assurant le retour vers les cavités cardiaques droites du 
cœur. 


Le système lymphatique est lui un réseau de convection 
ouvert et à sens unique. Les macromolécules, bactéries, 
débris cellulaires sont advectés au sein de la Iymphe du tissu 
interstitiel aux organes lymphatiques périphériques que 
sont les ganglions puis les collecteurs Iymphatiques drainent 
la lymphe et le chyle dans la circulation générale veineuse 
(fig. 3-1). 





Figure 3-1. Organisation générale du système lymphatique et du système cardiovasculaire. 
1: jonction lymphatique et veineuse ; 2 : artère et veine du ganglion ; 3 : collecteurs lymphatiques afférents ; 4 : canal lymphatique efférent ; 5 : lymphangion ; 


6 : ganglion. 
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Anatomie, embryogenèse et physiologie du système lymphatique 





La notion de système lymphatique regroupe deux fonctions 
très différentes. D’une part, celle de la circulation de la lym- 
phe et du chyle à travers un réseau de canaux lymphatiques à 
sens unique (ou réseau lymphatique) et d’autre part, celle de 
tissu lymphoïde dans les organes où se trouvent de grandes 
quantités de globules blancs : ganglions, plaques de Peyer, la 
rate, le thymus à l'exception de la moelle osseuse. 


Canaux lymphatiques 





Les canaux lymphatiques véhiculent la Iymphe et le chyle au 
niveau intestinal. Ils sont organisés en un réseau où l’on dis- 
tingue les canaux lymphatiques initiaux qui absorbent la Iym- 
phe ou le chyle au sein du tissu interstitiel et les canaux 
lymphatiques collecteurs qui les transportent [1]. 


CANAUX LYMPHATIQUES INITIAUX 


Les capillaires Iymphatiques initiaux et les précollecteurs font 
partie du même ensemble anatomique et fonctionnel. Ces 
vaisseaux lymphatiques initiaux ou capillaires lymphatiques 
sont situés dans le tiers superficiel du derme cutané ou dans 
les muqueuses et les séreuses. Ils sont organisés en un réseau 
très fin et très riche parallèle à la peau ou à la muqueuse. Les 
extrémités sont ouvertes en cul-de-sac au sein du tissu inter- 
cellulaire au contact des capillaires sanguins. Ils sont un élé- 
ment constitutif de l’unité d'échange microcirculatoire. 

Les capillaires lymphatiques initiaux sont constitués de cellules 
endothéliales lymphatiques ponctuellement jointives, sans 
membrane basale, sans cellule musculaire lisse ni péricyte. Ils 
sont dépourvus de valvule. Seuls les replis et recouvrements des 
bords des cellules endothéliales initiales forment des ébauches 
de valvules d’un point de vue fonctionnel. Ces cellules endothé- 
liales sont attachées aux structures conjonctives environnantes 
par des fibres élastiques qui servent d’ancrage (fig. 3-2). 





Figure 3-2. Extrémité ouverte d'un lymphatique initial observé en 
microscopie électronique à balayage (Dr R. Cluzan). 

1: face externe de la cellule endothéliale lymphatique terminale ; 2 : fibres élasti- 
ques, ancrage de la cellule endothéliale dans la matrice extracellulaire interstitielle. 
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Les variations de calibre des capillaires lymphatiques dépen- 
dent de la pression au sein du tissu interstitiel et peuvent 
être considérables. Le diamètre d’un capillaire lymphatique 
initial peut atteindre quatre à cinq fois celui d’un capillaire 
vasculaire. 


D’un point de vue fonctionnel, l'augmentation de pression 
dans le tissu interstitiel génère une traction sur les fibres élas- 
tiques d'ancrage des cellules endothéliales Iymphatiques. 
L’extrémité du lymphatique s’ouvre et les modifications de 
pression créent alors un effet d’aspiration et favorisent 
Pabsorption des diverses macromolécules interstitielles par le 
lymphatique. 

Ces lymphatiques initiaux fusionnent pour former des 
canaux précollecteurs. Ils possèdent une membrane basale 
discontinue, des valvules, et quelques cellules musculaires lis- 
ses. Leur structure histologique est une structure de transition 
entre les lymphatiques initiaux et les canaux collecteurs. 


CANAUX LYMPHATIQUES COLLECTEURS 


Les lymphatiques initiaux confluent vers des canaux de convection 
dont la taille augmente progressivement et que l’on dénomme les 
canaux lymphatiques collecteurs. Schématiquement, les collecteurs 
peuvent être classés en deux groupes fonctionnels : 


— les collecteurs superficiels qui drainent la lymphe du derme 
et qui sont associés aux veines superficielles. Ils sont situés 
dans les deux tiers superficiels du derme pour les plus fins 
et dans le tissu sous-cutané pour les plus larges ; 

— les collecteurs profonds qui drainent les viscères, les séreu- 
ses et les masses musculaires et qui sont associés aux pédi- 
cules vasculaires profonds. 

La structure des lymphatiques collecteurs est identique à 
celle des vaisseaux sanguins avec une couche de cellules 
endothéliales interne continue et jointive, une couche 
moyenne de cellules musculaires lisses contractiles et de 
fibres élastiques au contact de terminaisons nerveuses 
adrénergiques puis une couche externe souple de fibro- 
blastes et de péricytes en continuité avec le tissu conjonctif 
interstitiel. Ils possèdent des valvules qui sont des replis de 
tissu conjonctif plus ou moins fibreux recouverts de cellu- 
les endothéliales 


Les valves et les cellules musculaires lisses capables de se 
contracter assurent la propulsion de la lymphe ou du chyle. 
Le segment compris entre deux valvules correspond à une 
unité contractile appelée le Iymphangion (fig. 3-3). 


TRONCS LYMPHATIQUES CENTRAUX 


Tous les collecteurs lymphatiques se drainent dans des 
troncs collecteurs centraux et aboutissent à la formation du 
canal thoracique qui s’individualise en regard de la 
deuxième vertèbre lombaire. Les parois du canal thoracique 
sont identiques à celles de tous les vaisseaux sanguins et 
comportent une tunique interne, une média et une couche 
adventitielle. 


Organisation générale et histologie du système lymphatique 
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Figure 3-3. Détail de dissection de collecteurs lymphatiques efférents et des ganglions après injection de paraffine. 
Visualisation de la face externe et interne des canaux, des lymphangions et des valvules. Extrait « Vasorum lymphaticorum corporis humani ». Paulo Mascagni. 1787. 
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Anatomie, embryogenèse et physiologie du système lymphatique 





Organes lymphoïdes 





GANGLIONS 


C’est Le seul organe lymphatique qui participe à la circulation 
de la lymphe du fait de sa fonction immunitaire. Les autres 
organes lymphoïdes (rate, thymus) sont des organes dont le 
tissu interstitiel possède des capillaires Iymphatiques comme 
tous les viscères. La lymphe collectée est transportée vers les 
relais ganglionnaires correspondants. 

La lymphe collectée dans la peau, les séreuses et les organes tra- 
verse les ganglions. Elle est apportée par les collecteurs afférents 
sur la convexité du ganglion et ressort par les collecteurs effé- 
rents qui prennent naissance dans le hile ganglionnaire. Le tissu 
lymphoïde ganglionnaire est organisé en follicules en périphé- 
rie puis cordons médullaires vers le hile (zone de différencia- 
tion des lymphocytes B) séparés en périphérie par le paracortex 
(zone de différenciation des lymphocytes T). La lymphe circule 
dans les sinus radiaires et périphériques. Ce réseau sinusal est 
entièrement endothélialisé. 


RATE ET THYMUS 


Les vaisseaux lymphatiques sont situés près des vaisseaux san- 
guins. Seuls des vaisseaux lymphatiques efférents existent 
dans la rate. Des canaux lymphatiques extérieurs relient la 
rate à l'estomac (épiploon gastrosplénique), au pancréas (épi- 
ploon pancréatico-splénique). 

Les lymphatiques du thymus aboutissent aux ganglions du 
médiastin antérieur, transverse et thoracique interne. Il n’y a 
pas de collecteur efférent ou afférent dans le thymus. 


EMBRYOGENÈSE DU SYSTÈME 
LYMPHATIQUE 


Rappels sur l’embryogenèse 
vasculaire 


L’embryogenèse du système vasculaire repose sur deux proces- 
sus essentiels [2]. Le premier, la vasculogenèse, est un processus 
de différenciation d’agrégats cellulaires du mésoderme splan- 
chnopleural en cellules endothéliales, au contact de l’entoblaste 
ou intestin primitif. Ces îlots endothéliaux primitifs s’organi- 
sent en cordon, se creusent d’une lumière et constituent un 
réseau ou plexus endothélial dans tout embryon. Le second 
est l’angiogenèse. Il s’agit d’un mécanisme de ramification par 
migration des cellules endothéliales à partir des tubes endothé- 
liaux primaires. Le réseau vasculaire s’étend et se connecte for- 
mant l’aorte dorsale et les veines cardinales [3]. 

Ces deux processus de vasculogenèse et d’angiogenèse 
embryonnaire ont une régulation paracrine, faisant intervenir 
de nombreux facteur de croissance. Parmi ces acteurs molécu- 
laires de la différenciation et du développement vasculaire, la 
famille du VEGF et de ses récepteurs joue un rôle essentiel [4]. 
Elle est composée de 5 ligands (VEGEF-A, B, C, D, E), du Pla- 
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cental Growth Factor et de 3 récepteurs (VEGFR-1 ou Flt-1, 
VEGFR:-2 ou KDR et le VEGFR-3 ou flt4) qui jouent chacun 
un rôle spécifique et complémentaire. Le VEGF induit la for- 
mation des angioblastes et leur vasodilatation (vasculogenèse), 
favorise la migration des cellules endothéliales en diminuant 
lPadhésion des cellules endothéliales entre elles (angiogenèse). 
Le VEGF-A et ses deux récepteurs 1 et 2 sont indispensables à 
la mise en place initiale du réseau vasculaire [5]. 


Historique des concepts 
d’embryogenèse lymphatique 





La première description des lymphatiques [6] date du XVII siècle 
quand Gasparo Aselli identifie en 1627 des veines laiteuses sur 
Pintestin du chien en période postprandiale (fig. 3-4). En 1651 
Jean Pecquet [7] identifie chez l’homme la citerne de Pecquet, le 
canal thoracique et leur connexion avec les « vaisseaux laiteux » 
décrits par Aselli. L'existence des lymphatiques a été longuement 
débattue. Ainsi en 1650, William Harvey [8] écrit à propos des 
lymphatiques qu’il s’agit probablement d’un artéfact de prépara- 
tion des cadavres lorsqu'ils ont été trop nourris. Leur origine a 
également été longtemps débattue et au début du xx° siècle deux 
théories se sont opposées. Pour F Sabin, les lymphatiques sont 
formés à partir des veines après la migration de cellules endothé- 
liales veineuses qui forment les sacs lymphatiques initiaux [9]. 


Selon cette théorie, les poches lymphatiques primaires se for- 
ment par évagination à partir des veines cardinales antérieures 
jugulaires, des veines mésonéphroniques et des veines dorso- 
médiales. Après confluence, l’organisation se serait faite en 
réseau, avec une évolution centrifuge, tout en restant étroite- 
ment liée au développement des veines. À cette théorie centri- 
fuge s'oppose une théorie centripète [10]. Les cellules 
endothéliales lymphatiques dériveraient de progéniteurs méso- 
dermiques (Iymphangioblastes) qui se réuniraient secondaire- 
ment pour former les capillaires lymphatiques. 


Les expériences les plus récentes montrent que ces deux théo- 
ries sont exactes et complémentaires l’une de l’autre. 


Les travaux réalisés sur des modèles de souris génétiquement 
modifiées [11], la visualisation de la mise en place du réseau 
lymphatique chez le poisson zèbre [12] et les études de la dif- 
férenciation cellulaire [13] prouvent l’origine veineuse des 
cellules endothéliales Iymphatiques. 


Les expériences de greffes cellulaires et les modèles de chimè- 
res d’oiseaux suggèrent que la partie externe des sacs lympha- 
tiques primaires et les lymphatiques dermiques proviennent 
de lymphangioblastes mésodermiques in situ [14]. Les lym- 
phangioblastes mésodermiques du tétard Xenopus qui parta- 
gent des caractéristiques cellulaires avec le progéniteurs 
vasculaires [15] et l’expression simultanée par certaines cellu- 
les mésodermiques embryonnaires murines de marqueurs 
endothéliaux lymphatiques et macrophagiques [16] soutien- 
nent l’hypothèse de la formation et de la maturation des lym- 
phatiques à partir de lymphangioblastes. 


Embryogenèse du système lymphatique 
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Figure 3-4. Première description des lymphatiques : identification des collecteurs lymphatiques mésentériques avec du chyle chez le chien en 
période postprandiale. 
Gasparo Aselli. 1627. 
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Mécanismes cellulaires 
du développement lymphatique 





DIFFÉRENCIATION DES CELLULES 
ENDOTHÉLIALES LYMPHATIQUES 


Pendant l’embryogenèse, le développement des lymphatiques 
commence après la mise en place d’un système vasculaire 
fonctionnel (21 jours chez l’homme et E 7,5 chez la souris) à 
J40 chez l’homme et E10 chez la souris. Ils drainent alors le 
liquide interstitiel consécutif à la perméabilité vasculaire 
induite par le VEGF et à l’apparition d’une pression vascu- 
laire. L'absence de drainage lymphatique à ce stade conduit à 
un œdème généralisé et à la mort de l'embryon. 


LYVE-1 

Le récepteur 1 de l’acide hyaluronique LYVE-1 est le premier 
marqueur de la différenciation lymphatique de la cellule 
endothéliale. C’est un homologue de CD 44. Il est exprimé 
dans les cellules endothéliales des veines cardinales antérieu- 
res qui se différencient en cellules Iymphatiques dès J9 chez la 
souris. Son expression est polarisée [17]. Chez l'adulte, 
LYVE-1 est exprimé dans les cellules endothéliales des vais- 
seaux lymphatiques initiaux mais pas dans les collecteurs 
constitués de lymphangions. Le système lymphatique de la 
souris KO LYVE-1 se développe normalement, ce qui suggère 
qu’il n’est pas directement impliqué dans la différenciation 
lymphatique ou qu’il existe des mécanismes compensateurs. 
LYVE-1 participe au transport de l'acide hyaluronique et à la 
migration des leucocytes à travers les vaisseaux lymphatiques. 


PROX-1 

Prox-1 est un facteur de transcription du gène Prospero de la 
drosophile. Il est un marqueur permanent des cellules endo- 
théliales lymphatiques. À la différence de Lyvel, Prox1 est 
exprimé par les cellules endothéliales du côté latérodorsal de 
la veine cardinale ainsi que par des cellules qui semblent 
issues du vaisseau et qui vont fusionner pour former les sacs 
lymphatiques primitifs. Cette proximité entre cellules endo- 
théliales lymphatiques et cellules endothéliales vasculaires, 
couplée à l'expression de Proxl, a contribué à privilégier 
l'hypothèse de Sabin. L’inactivation de Proxl provoque 
l'absence de système lymphatique et la mort des embryons à 
E 14,5 résultant d’un blocage dans la spécification des CE 
lymphatiques. La production de cellules à partir de la veine 
cardinale est bien induite, mais les cellules conservent une 
identité veineuse sanguine et le processus avorte. De plus, la 
surexpression de Prox1 dans les cellules endothéliales vascu- 
laires en culture conduit à l’expression du récepteur 3 du 
VEGF (VEGFR-3) et de l’intégrine 09 qui rendent la cellule 
endothéliale sensible au VEGEF-C son ligand [18]. L’activation 
des marqueurs lymphatiques est associée à la répression de 
marqueurs veineux [8, 9]. L'ensemble de ces données contri- 
bue à considérer Prox1 comme un gène majeur indispensable 
de la différenciation lymphatique [18]. 
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LYMPHANGIOGENÈSE 


Le récepteur 3 du VEGF (VEGFR-3) et son ligand le VEGE-C 
sont indispensables à la formation, la persistance et au dévelop- 
pement des lymphatiques pendant la vie embryonnaire et les 
deux premières semaines de vie après la naissance. Le développe- 
ment lymphatique devient ensuite indépendant du VEGFR-3 
[19]. 

Le VEGFR-3 est nécessaire à la mise en place initiale du système 
cardiovasculaire. En effet, la souris VEGFR-3 KO meurt 10,5 
jours après sa conception. La vasculogenèse et l’angiogenèse 
sont anormales, les vaisseaux sont hypoplasiques, leur structure 
anarchique avec de toutes petites lumières. Il n’y a pas de tissu 
lymphatique. L'expression de ce récepteur chez l’embryon 
varie dans le temps. À 8,5 jours post-conception, il est exprimé 
dans les angioblastes du mésenchyme entoblastique céphalique 
et sur l’endothélium des veines, alors qu’il est absent de l’endo- 
cardium et de l'aorte dorsale. À partir de 14 jours post- 
conception, l'expression disparaît totalement des artères, puis 
des veines et est strictement restreinte aux lymphatiques. 


Le VEGFR-3 a deux ligands, les VEFG-C et D capables d’induire 
la Iymphangiogenèse in vivo et de stimuler in vitro la prolifération 
et la migration des cellules endothéliales lymphatiques. Le 
VEGE-C est exprimé dans les cellules endothéliales qui entourent 
les veines cardinales. En son absence, les cellules endothéliales 
PROXI apparaissent mais ne migrent pas, ne forment pas de 
lymphatiques et le système lymphatique ne se développe pas. 


Les études récentes réalisées chez le poisson zèbre confirment 
le rôle majeur du couple VEGF-C/VEGFR-3 mais aussi de 
PROX1 dans la formation des lymphatiques. 


MATURATION DES CANAUX LYMPHATIQUES 


Les canaux lymphatiques proximaux ont une structure proche 
de celle des vaisseaux sanguins tandis que les capillaires Iym- 
phatiques n’ont ni membrane basale ni média. Il a été montré 
que l’angiopoietine-2, l’éphrine-B2, le gène FOXCZ et la podo- 
planine jouent un rôle important dans cette différenciation tis- 
sulaire. Chez l’homme, la perte de fonction de FIXC2 
s'accompagne d’un lymphoœædème non congénital. Les lympha- 
tiques sont dilatés, il existe des reflux lymphatiques par dys- 
fonction valvulaire et la fonction de pompe des capillaires 
lymphatiques est déficiente car ils sont anormalement recou- 
verts de membrane basale et de cellules musculaires lisses. 


ANATOMIE DESCRIPTIVE 





Le réseau lymphatique est présent dans la peau et dans tous 
les viscères à l'exception des structures a vasculaires comme 
lépiderme, les cheveux, les ongles et les cartilages et à l’excep- 
tion d'organes vascularisés comme le cerveau, la moelle 
épinière, la moelle osseuse et la rétine. Les collecteurs lym- 
phatiques sont présents à la surface de la dure-mère, dans le 
tissu épineural, dans les fibres nerveuses des nerfs périphéri- 
ques et dans le périoste [20, 21]. 


Anatomie descriptive 





Lymphatiques et relais 
ganglionnaires des membres 





Le réseau lymphatique des membres est constitué de deux 
réseaux peu connectés entre eux, le réseau lymphatique 
superficiel (80 % du drainage du membre) et le réseau lym- 
phatique profond (20 %). 

Le système lymphatique superficiel draine la Iymphe du tissu 
cutané et sous-cutané superficiel sus-aponévrotique. C’est le 
système de drainage des membres le plus important. Il com- 
prend lui-même deux ensembles de collecteurs : un directe- 
ment dans le derme et un autre dans le tissu sous-cutané sus- 
fascial. Ces deux ensembles sont complémentaires et large- 
ment anastomosés. 


Figure 3-5. Les lymphatiques superficiels de la face palmaire et dor- 
sale de la main et du bras. 

Lymphatiques profonds de la paume de main (d'après Mascagni et Sappey, BIUM, 
Université Paris V). a : d'après Mascagni. b : d'après Sappey. 
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Un système lymphatique profond sous-aponévrotique draine 
les muscles, les périostes, les articulations et est peu ou pas 
connecté au réseau lymphatique superficiel. 


MEMBRE SUPÉRIEUR 


Système lymphatique superficiel 

Il commence au niveau des doigts par des canaux collecteurs 
digitaux qui associés aux collecteurs palmaires superficiels 
selon une ligne passant entre l’annulaire et le médius se répar- 
tissent ensuite entre deux systèmes de drainage, l’un radial et 
l’autre ulnaire et suivent parfaitement l’anatomie veineuse de 
lavant-bras (fig. 3-5). À l’avant-bras, on distingue des collec- 
teurs superficiels radiaux qui suivent la veine céphalique et 
des collecteurs superficiels ulnaires qui suivent la veine basi- 
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Anatomie, embryogenèse et physiologie du système lymphatique 





lique. Au niveau du bras, il existe trois territoires lymphati- 
ques superficiels que sont les réseaux bicipital, basilique ou 
médial et céphalique ou latéral. 


Système lymphatique profond 

Moins développé, comme aux membres inférieurs, les lym- 
phatiques profonds drainent les territoires radial et ulnaire 
antérieurs et postérieurs. Ils drainent les territoires profonds 
sous aponévrotiques de la main et de l’avant-bras. Au coude, 
les collecteurs de ces quatre territoires se réunissent pour for- 
mer le réseau brachial qui se draine dans les ganglions axillai- 
res profonds. 


Ganglions lymphatiques superficiels 

On distingue deux groupes ganglionnaires superficiels, le 
groupe basilique sus-épitrochléen au coude et un groupe 
céphalique proximal dans Le sillon bicipital qui se draine dans 
les ganglions axillaires profonds ou parfois directement dans 
les ganglions supraclaviculaires ce qui pourrait expliquer 
Pabsence de lymphœædème du membre après curage ganglion- 
naire. 


Ganglions lymphatiques profonds 

Il n’y a pas de ganglions distaux, les premiers relais ganglion- 
naires profonds du membre supérieur constituent le relais 
ganglionnaire axillaire. Les différents groupes ganglionnaires 
reçoivent le drainage du bras, de l’épaule, de la paroi thoraci- 
que et d’une partie du sein (fig. 3-6). Il existe quelquefois des 
connexions transthoraciques entre les ganglions lymphati- 
ques axillaires droits et gauches. 


MEMBRE INFÉRIEUR 


Le territoire de drainage lymphatique inférieur est étendu au 
membre inférieur, au périnée, à la fesse et à la partie sous- 
ombilicale de la paroi abdominale. Il comporte deux grands 
territoires superficiels et profonds qui convergent vers les 
ganglions inguinaux. 


Système lymphatique superficiel 

du membre inférieur 

Il existe deux territoires de drainage superficiels dont les col- 
lecteurs suivent les trajets saphéniens. Le réseau lymphatique 
est extrêmement dense au pied. Les collecteurs de la plante du 
pied sont les plus riches et vont rejoindre les collecteurs du 
dos du pied (fig. 3-7). 

Territoire de la grande veine saphène 

L'ensemble des collecteurs rejoint les collecteurs dorsaux du 
pied par les espaces interdigitaux et les bords latéraux du 
pied. Puis plusieurs troncs collecteurs longent la grande 
saphène et aboutissent aux relais ganglionnaires inguinaux. Il 
n'y a pas de relais ganglionnaire avant le relais inguinal. 


Territoire de la petite veine saphène 

Beaucoup plus restreint, ce territoire concerne la moitié pos- 
térieure du bord externe du pied, le talon et la partie médiane 
de la face dorsale. Les collecteurs suivent ensuite le trajet de 
la petite veine saphène et se jettent dans un ganglion poplité 
superficiel qui rejoint lui-même le ganglion poplité profond 
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puis le drainage profond proximal. Exceptionnellement, les 
collecteurs rejoignent le territoire de la grande saphène en 
suivant l’anastomose intersaphénienne de Giacomini. 


Système lymphatique profond 

du membre inférieur 

Beaucoup moins développé, il est constitué de collecteurs 
tibiaux postérieurs, antérieurs et fibulaires qui cheminent 
dans les loges musculaires avec les vaisseaux sanguins corres- 
pondants. Ils drainent la partie profonde du pied et de la 
jambe puis la cuisse. 


Relais ganglionnaires du membre inférieur 


Relais superficiels 

Les différents groupes lymphatiques inguinaux superficiels 
drainent l’ensemble des territoires de la jambe et du pelvis en 
dehors de la fesse. En distalité, des ganglions inguinaux super- 
ficiels, il existe un relais ganglionnaire poplité superficiel 
inconstant qui se draine ensuite dans le poplité profond. 
Relais profonds 

Il existe des ganglions profonds tibiaux postérieurs ou antérieurs 
situés autour de la membrane interosseuse. Ils sont inconstants 
et peu nombreux. Le principal relais ganglionnaire profond est le 
ganglion poplité profond. Puis les collecteurs profonds se drai- 
nent dans un relais profond iliofémoral au contact de la veine 
fémorale commune, dans les ganglions rétrocruraux ou directe- 
ment dans les ganglions iliaques externes. 


Système lymphatique du tronc : 
pelvis, abdomen, thorax 





LYMPHATIQUES DU PELVIS 


Ils confluent vers trois relais ganglionnaires qui sont respecti- 
vement le relais ganglionnaire iliaque externe, hypogastrique 
et iliaque commun (fig. 3-8). 

Les ganglions iliaques externes reçoivent les collecteurs lym- 
phatiques des organes génitaux (fig. 3-9), du périnée et de 
lPensemble du membre inférieur. Les ganglions hypogastri- 
ques reçoivent les collecteurs des viscères pelviens, de la fesse 
et de la face dorsale de la cuisse. 


LYMPHATIQUES DE L'ABDOMEN 


Le réseau lymphatique superficiel de l'abdomen et du dos se 
draine dans les ganglions axillaires ou inguinaux (fig. 3-6a). 
La ligne de séparation très nette se situe au niveau de l’ombi- 
lic. Les lymphatiques viscéraux dont les lymphatiques mésen- 
tériques qui transportent le chyle gagnent les ganglions 
abdomino-aortiques. En cas de blocage du drainage à ce 
niveau, il peut apparaître une ascite chyleuse, une chylurie ou 
des chylométrorrhées. Les collecteurs efférents de ces gan- 
glions abdomino-aortiques sont volumineux et gagnent le 
canal thoracique. 


Anatomie descriptive 
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Figure 3-7. Ganglions inguinaux et collecteurs lymphatiques superficiels du pied (a), de la jambe (b) et profonds de la jambe (c), de la cuisse et 
du pli inguinal (d) (d'après Mascagni et Sappey, BIUM, Université Paris V). 
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Anatomie descriptive 





TAB. XI 





Figure 3-8. Les lymphatiques du pelvis : collecteurs et relais ganglionnaires pelviens iliaques externes, hypogastriques et iliaque commune chez 
la femme (a) et l'homme (b) (d'après Mascagni et Sappey, BIUM, Université Paris V). 
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Figure 3-9. Les lymphatiques des organes génitaux externes et leur drainage dans les ganglions inguinaux chez l'homme (a) et la femme (b) 
(d'après Mascagni et Sappey, BIUM, Université Paris V). 
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LYMPHATIQUES DU THORAX 


On distingue plusieurs territoires de drainage avec un réseau 
diaphragmatique (diaphragme, plèvre, péricarde, foie et péri- 
toine), un territoire thoracique interne, un territoire intercos- 
tal (fig. 3-10) et enfin un réseau viscéral (médiastin, poumon, 
tractus aéro-digestif thoracique) (fig. 3-11). Tous ces gan- 
glions aboutissent par des troncs collecteurs de gros calibre 
dans les ganglions sus-claviculaires ou dans les veines de la 
base du cou. 


Lymphatiques de la tête et du cou 


Le drainage lymphatique superficiel est riche en particulier au 
niveau des lèvres et des yeux (fig. 3-12). 

On distingue quatre relais ganglionnaires: péricervical, 
viscéraux profonds (rétropharynx, fosses nasales, trompe 
d’Eustache, rhinopharynx et ganglions récurrentiels), les 
ganglions jugulo-carotidiens profonds et les ganglions supra- 
claviculaires. 


Grands collecteurs lymphatiques 





Les deux principaux troncs collecteurs sont le conduit lym- 
phatique droit et le conduit thoracique. 


Le canal lymphatique droit collecte la circulation lymphati- 
que de la moitié droite de la tête, du cou, du membre supé- 
rieur droit, de la partie supérieure de la paroi thoraco- 
abdominale droite, du poumon droit et de la moitié infé- 
rieure du poumon gauche. 

Le canal thoracique draine toutes les parties du corps qui 
n’appartiennent pas au territoire de drainage du canal lym- 
phatique droit. 

Il naît de la fusion de plusieurs collecteurs efférents des gan- 
glions abdominaux-aortiques près de l'orifice aortique du 
diaphragme. La fusion de ces collecteurs efférents peut for- 
mer une dilatation ampullaire décrite par Jean Pecquet au 
xvII siècle et qui porte depuis son nom (citerne de Pecquet). 
Puis elle forme le canal thoracique au contact du rachis qui 
va s’aboucher dans la veine sous-clavière gauche (fig. 3-11). 


Jonctions veino-lymphatiques 





La principale jonction entre le système lymphatique et le sys- 
tème cardiovasculaire est située au niveau de la veine sous- 
clavière à la base gauche du cou. Si le canal thoracique est le 
lymphatique efférent principal de cette jonction, d’autres 
troncs collecteurs lymphatiques de la tête et du cou s’y abou- 
chent également. 





Figure 3-10. Les lymphatiques thoraciques : canal thoracique (a) et lymphatiques du diaphragme et des muscles intercostaux (b) (d'après Mas- 


cagni et Sappey, BIUM, Université Paris V). 


270 


Anatomie descriptive 





TAB XXI 





Figure 3-11. Les lymphatiques thoraciques : territoire thoracique interne (a) et lymphatiques du médiastin (b) (d'après Mascagni et Sappey, 
BIUM, Université Paris V). 
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Figure 3-12. Les lymphatiques superficiels de la face (d'après Mascagni et Sappey, BIUM, Université Paris V). 
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Il est probable qu’il existe chez l’homme d’autres anastomo- 
ses lymphoveineuses directes. Ceci a été montré chez le 
chien après injection de particules radioactives dans Le Iym- 
phatique collecteur principal de la patte et qui sont retrou- 
vés dans les veines proximales homolatérales sans passage 
systémique. 


PHYSIOLOGIE DE LA PRODUCTION 
ET DE LA CIRCULATION 
LYMPHATIQUE 





Les principales fonctions du système lymphatique sont 

— la prévention de l’œdème en assurant le retour de l’excès de 
filtration capillaire interstitielle dans la circulation sanguine ; 

—la participation au fonctionnement du système immuni- 
taire, en particulier à la circulation des lymphocytes et à la 
reconnaissance des antigènes ; 

— le transport des lipides à partir du tube digestif. 

Dans ce chapitre, nous abordons la physiologie du système 

lymphatique uniquement dans sa fonction de formation et de 

circulation de la lymphe. 


Circulation générale de la lymphe 





L'organisme humain est composé de 3 L de plasma qui cir- 
culent dans les vaisseaux sanguins (70 g/L de protéines) et de 
12 L de liquide interstitiel pauvre en protéines comparative- 
ment au plasma (20-30 g/L). Le liquide interstitiel est le pro- 
duit net de la filtration capillaire sanguine et de la 
réabsorption lymphatique. Le débit de filtration du plasma 
vers le liquide interstitiel est d'environ 8 L/jour soit un débit 
de 240 à 360 g de protéines par jour ou 10 à 15 g/h et est 
identique à l'absorption par le lymphatique initial. La com- 
position de la Iymphe afférente dans les Iymphatiques collec- 
teurs est très proche de celle du liquide interstitiel tant du 
point de vue ionique que protéique. Cette lymphe initiale est 
propulsée par les Iymphangions dans les ganglions. La com- 
position de la Iymphe est modifiée. Environ 50 % de la lym- 
phe afférente (soit 4 L/jour) est ultrafiltrée et passe dans la 
circulation sanguine au niveau du ganglion. Les lymphocytes 
ganglionnaires passent dans la lymphe tandis que les antigè- 
nes apportés par la lymphe afférente sont modifiés par les 
différentes réactions immunes qu’ils provoquent dans le 
ganglion. 

La composition de la lymphe efférente est en conséquence 
très différente de celle de la Iymphe afférente : la concentra- 
tion protéique a augmenté (60 g/L) après la réabsorption 
liquidienne intraganglionnaire, il n’y a plus d’antigènes natifs 
mais des complexes antigènes-anticorps et des lymphocytes 
sont présents. Cette lymphe efférente est propulsée vers le 
canal thoracique puis la circulation veineuse au niveau de la 
veine sous-clavière. 


Pre 


La lymphe contenue dans le canal thoracique provient en 
grande partie du foie et des reins. La lymphe issue des mem- 
bres et de la tête et du cou représente moins de 10 % du débit 
du canal thoracique. 


Formation de la lymphe 





Quand un tissu est à l’équilibre, la quantité de lymphe formée 
est égale à la quantité de liquide interstitiel filtré depuis les 
capillaires sanguins de l’unité microcirculatoire. La filtration 
microvasculaire détermine le flux lymphatique. 


FILTRATION CAPILLAIRE 


Elle résulte d’un équilibre entre les pressions hydrostatiques 
capillaires artérielles, veinulaires et interstitielles, les pressions 
oncotiques vasculaires et interstitielles, la capacité de filtra- 
tion capillaires des tissus et le coefficient de réflexion de la 
membrane capillaire selon la loi de Starling. 


Taux de filtration = Lp x A ((Pc-Pi)-6(np-i)) 
Lp = perméabilité membranaire hydraulique 
À = aire membranaire 
Lp X A = capacité de filtration capillaire des tissus 
A= coefficient de réflexion (1 ou 100 % pour une membrane 
semi perméable parfaite, 80-95 % pour un capillaire normal. 
Pc = pression hydrostatique capillaire 
Pi — pression hydrostatique interstitielle 
Rp = pression oncotique plasmatique 
mi = pression oncotique interstitielle 


LIEN ENTRE LA FILTRATION CAPILLAIRE 
ET LA QUANTITÉ DE LYMPHE FORMÉE 


Au niveau de l’unité microcirculatoire, il était communément 
admis à ce jour que la filtration observée à l’extrémité arté- 
rielle du capillaire était associée à une réabsorption partielle à 
lPextrémité veineuse du fait de la diminution de pression 
hydrostatique qui devient inférieure à la pression oncotique 
plasmatique permettant une réabsorption. Les mesures de 
pression interstitielle dans le bras humain réalisées in vivo 
chez l’homme permettent de penser qu’il n’y a pas de réab- 
sorption du liquide interstitiel à l’extrémité veinulaire. En 
effet, si la pression hydrostatique interstitielle est négative, la 
pression colloïde interstitielle est élevée (15 mm Hg). Il existe 
en fait une diminution progressive de la filtration mais pas de 
réabsorption [22]. Cette nouvelle hypothèse d’une filtration 
permanente qui diminue graduellement entre l’extrémité 
artérielle et l’extrémité veinulaire sans réabsorption vasculaire 
a deux conséquences : à l’équilibre, la lymphe formée est égale 
à la filtration de l’unité microcirculatoire, et le système lym- 
phatique est le seul système de drainage de la filtration qui 
constitue le liquide interstitiel. 


Physiologie de la production et de la circulation lymphatique 





Variations tissulaires 

Les capillaires du rein et de l'intestin ont contrairement aux 
capillaires cutanés une capacité d’absorption importante et 
prolongée, essentielle à leurs fonctions respectives. Ceci est 
rendu possible par l’apport continu d’eau par les cellules 
épithéliales du rein et des muqueuses qui hydratent l’inters- 
titium et diminuent la pression oncotique interstitielle et 
par l'existence de membranes endothéliales largement 
fenestrées qui ne répondent plus aux caractéristiques de la 
loi de Starling. 


Facteurs de variation 

L’inflammation (augmentation de la perméabilité), l’hypo- 
protidémie (diminution de la pression oncotique) et l’aug- 
mentation de la pression hydrostatique veineuse (exercice, 
station débout) augmentent la filtration et donc la produc- 
tion de lymphe. 


Le réflexe sympathique vasoconstricteur veinulaire et la 
pompe musculaire du mollet limitent la filtration en contrô- 
lant l'augmentation de pression veineuse. 


Circulation de la lymphe 





REMPLISSAGE DES LYMPHATIQUES INITIAUX 


La compréhension du remplissage du lymphatique initial est 
encore rudimentaire. Les lymphatiques initiaux sont consti- 
tués de cellules endothéliales avec des jonctions intercellulai- 
res extrêmement lâches et sans membrane basale. Les 
lymphatiques initiaux de la peau humaine sont perméables à 
l’eau et aux solutés, protéines plasmatiques filtrées dans 
linterstitium et aux molécules de dextran de 40 kd mais pas 
à ceux de plus de 150 kd. 


Les cellules endothéliales dont les jonctions sont lâches ont 
des bords qui se recouvrent et fonctionnent comme des val- 
ves. Elles sont ancrées dans l’interstitium par des filaments de 
collagène et d’élastine. Quand la pression interstitielle et/ou le 
volume augmentent, la traction exercée sur la face intersti- 
tielle des valves endothéliales crée un flux d’aspiration aug- 
menté par l’étirement des filaments d'ancrage. Quand la 
pression intralymphatique augmente, les valves endothéliales 
se replient et jouent un rôle antireflux. 


PROGRESSION DE LA LYMPHE 


Dans les précollecteurs lymphatiques 

Dans la peau humaine, la lymphe progresse dans les lympha- 
tiques initiaux dépourvus de cellules contractiles à la vitesse 
de 5 à 500 pm/s. Cette variabilité majeure suggère que les 
lymphatiques ne fonctionnent pas à 100 % de leur capacité à 
l’état d'équilibre et peuvent augmenter leur capacité de drai- 
nage en réponse à une augmentation de la filtration micro- 
vasculaire. Ceci a été largement démontré chez l’homme et 
l’animal. Le mécanisme de cette réponse adaptative pourrait 
être une réponse à l'augmentation de pression interstitielle ou 
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à l'augmentation de volume dont la relation n’est pas linéaire 
du tout en cas d’œdème. 


La progression de la lymphe dans les précollecteurs dépour- 
vus de lymphangions est essentiellement passive comme pour 
le système veineux et dépend des mouvements, des contrac- 
tions musculaires et des pulsations artérielles. 


Dans les collecteurs lymphatiques 

Puis, dans les collecteurs lymphatiques, les lymphangions pro- 
pulsent la lymphe à la vitesse de 30 à 50 um/s (2 à 3 cm/min). 
La progression est directement liée aux capacités contractiles 
intrinsèques des cellules musculaires lisses de la paroi organi- 
sées en unités fonctionnelles, les lymphangions. 


Cycle du lymphangion 





Le cycle de contraction d’un lymphangion ressemble à celui 
du cycle cardiaque. Le cycle commence par une phase de rem- 
plissage diastolique pendant laquelle les valves distales sont 
largement ouvertes et les proximales fermées. Avec le début 
de la contraction musculaire, l'augmentation de pression ini- 
tiale ferme les valves distales. Puis une contraction isovolu- 
métrique augmente rapidement la pression intraluminale et 
ouvre la valve proximale. Il y a alors une phase d’éjection sys- 
tolique du volume contenu dans le lymphangion dans l’unité 
suivante. Cette nouvelle phase diastolique débute par une 
phase de relaxation isovolumétrique fait alors rapidement 
chuter la pression, la valve distale. 


RÉGULATION DU CYCLE DU LYMPHANGION 


La régulation du cycle du lymphangion est intrinsèque (auto- 
régulation) et extrinsèque neurovégétative et systémique par 
l'intermédiaire de facteurs circulants. 


AUTORÉGULATION 


Les lymphatiques répondent à l'augmentation de la pression 
transmurale (et à la distension qu’elle induit) en augmentant 
la force et la fréquence de contraction. L'augmentation de la 
pression transmurale peut être la conséquence d’une aug- 
mentation du volume lymphatique initial ou d’une résistance 
à l'écoulement (obstruction d’amont). Chez l’homme, les 
lymphatiques de la jambe peuvent d'adapter à des pressions 
jusqu’à 40 ou 50 mmH£. 


RÉGULATION NEUROVÉGÉTATIVE 


Les lymphatiques ont une innervation sympathique qui aug- 
mente le flux lymphatique par un effet chronotrope positif 
sans effet inotrope contrairement à la physiologie cardiaque. 


ACTIVITÉ ÉLECTROPHYSIOLOGIQUE 
DU LYMPHANGION 


Les troncs lymphatiques ont une activité contractile rythmi- 
que et chaque contraction musculaire est précédée d’un 


potentiel d’action unique ou complexe. Il existe une activité 
pacemaker électrique intrinsèque qui naît dans des cellules 
spécialisées du lymphangion. L'efficacité de la pompe muscu- 
laire du lymphangion dépend de la propagation de limpul- 
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CHAPITRE 4 


LE LYMPHŒDÈME CONSTITUTIONNEL 
OÙ PRIMAIRE 


I. Quéré 





DÉFINITION DU LYMPHŒDÈME 
ET CLASSIFICATION 





Le lymphœdème est caractérisé par l'accumulation intersti- 

tielle de lymphe responsable d’une augmentation de volume 

des tissus et d’un ensemble de modifications cutanées et sous- 

cutanées d’un membre, du tronc, de la tête ou des organes 

génitaux externes. 

Le lymphœdème constitutionnel ou primaire est la consé- 

quence d’une insuffisance de drainage liée à une malforma- 

tion constitutionnelle tronculaire du système lymphatique. Il 

peut être isolé, sporadique (95 %) ou familial. Il peut être l’un 

des éléments d’un syndrome malformatif plus ou moins com- 

plexe, qu’il soit restreint ou non au système vasculaire. L’ISL 

classe les lymphoœdèmes en trois stades évolutifs [1] : 

— le stade initial caractérisé par un œdème distal fluctuant 
isolé ; 

—le stade IT caractérisé par un œdème permanent et des 
modifications cutanées ; 

— le stade III de l’éléphantiasis. 


Tableau 4-1. Généalogie d'un œdème héréditaire familial. 








DESCRIPTION PRINCEPS 
DU LYMPHŒDÈME : LE LYMPHŒDÈME 
PRIMAIRE FAMILIAL 





Le Iymphœdème est identifié comme une entité physiopatho- 
logique différente des autres formes d’œdème après les deux 
descriptions initiales des formes familiales du lymphœædème à 
la fin du xIx° siècle. 


Nonne puis Milroy décrivent les premiers cas de lymphoœædè- 
mes congénitaux familiaux [2]. Milroy est médecin à Omaha 
aux États-Unis. Un pasteur de 31 ans le consulte en août 1891 
pour souscrire une assurance-vie. Il souffre d’une « enflure » 
congénitale des deux jambes qui, hormis la gêne esthétique, ne 
lui cause aucune complication. L'étude généalogique de la 
famille identifie une transmission autosomique dominante 
avec 22 personnes sur 97 atteintes en 6 générations (tableau 4-1). 
Ils présentent tous un œdème congénital peu évolutif de la par- 
tie distale de la jambe. Chez l’un d’entre eux l’œdème apparaît 
à l’adolescence ; il s’associe à un œdème pénien chez un autre. 
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Le lymphæœdème constitutionnel ou primaire 





Six ans plus tard, en 1898, Henry Meige [3] décrit dans la 
Presse Médicale une famille au sein de laquelle 8 personnes 
développent un œdème distal de la jambe au moment de la 
puberté. Cet œdème pubertaire touche toutes les générations 
avec une expression variable. 


PRÉSENTATION CLINIQUE 
DES LYMPHŒDÈMES PRIMAIRES 





Le lymphoœdème primaire isolé peut être congénital, apparaî- 
tre dans l'enfance ou être plus tardif, posant alors le problème 
de son caractère primaire et non secondaire à un processus 
néoplasique sous-jacent. 

Le lymphœdème primaire ou constitutionnel est la forme la 
plus fréquente du lymphœædème de l’enfant. La prévalence est 
estimée à 1,15 cas pour 100 000 habitants, mais cette estima- 
tion basée sur le recrutement d’un seul centre aux États-Unis 
sera probablement remise en cause avec les données généti- 
ques actuelles [4]. Il existe une prépondérance féminine de 3 
pour 1 garçon, surtout dans les formes qui apparaissent à 
l'adolescence et dans les formes congénitales. Le lym- 
phoœdème est isolé, alors sporadique, dans l'immense majo- 
rité des cas (plus de 90 %) ou familial avec une transmission 
mendélienne. Il peut être un des symptômes de malforma- 
tions syndromiques plus complexes. 

Les mécanismes moléculaires responsables de quatre présen- 
tations familiales du Iymphoœdème ont été identifiés : le lym- 
phœædème de Milroy, le syndrome lymphodème-distichiasis, 
le lymphœdème-hypotrichose et le Iymphoœdème généralisé 
de Hennekam. 


Lymphœæœdèmes constitutionnels 
familiaux caractérisés sur le plan 
moléculaire 





LYMPHŒDÈME CONGÉNITAL FAMILIAL 
OÙ LYMPHŒDÈME DE MILROY - INACTIVATION 
DU RÉCEPTEUR 3 DU VEGF 


Le lymphoœdème congénital de Milroy est une forme très rare 
et familiale de lymphœdème. L’atteinte est présente dès la vie 
in utero, affecte électivement les membres inférieurs et les 
organes génitaux avec une hydrocèle chez 30 % des garçons 
atteints. Elle touche les enfants sans prédominance de sexe. 


PHÉNOTYPE CLINIQUE 


Lymphæœdème pendant la grossesse 

Le lymphœdème est présent lors du développement in utero 
et être dépisté pendant la grossesse [5]. L’échographie 
retrouve un aspect de bombement en verre de montre du dos 
du pied visible dès la 12° semaine d'aménorrhée. Il existe par- 
fois un œdème plus diffus qui peut diminuer pendant la vie 
fœtale et surtout pendant les premiers jours de vie. 


276 


Le lymphæœdème 

Après la naissance, le diagnostic d’un lymphœdème congéni- 
tal peut être difficile car les enfants sont potelés et la consis- 
tance du lymphœdème peut être élastique. C’est l’évolution 
qui permet de différencier lymphoœdème, membre normal ou 
hypertrophie de membre. 


Si l’œdème infiltre massivement l’avant-pied et à un moindre 
degré la jambe, le diagnostic est relativement aisé (fig. 4-1). La 
consistance du lymphoœdème congénital est élastique et ne 
prend pas le godet jusqu’à la puberté, il prend ensuite les 
caractéristiques évolutives du lymphoœdème adulte ou du 
lymphœdème pubertaire. 


Les études lymphoscintigraphiques ont montré que le drai- 
nage lymphatique était normal aux membres supérieurs. De 
fait, il n’y a jamais de lymphædème du tronc, de la face ou 
des membres supérieurs lors du Iymphœdème de Milroy. 


Autres signes cliniques 

Les orteils sont dystrophiques, petits, et les bords sont retour- 
nés vers le haut en donnant un aspect de cupule. Une papillo- 
matose très importante peut se développer au niveau des 2° 
et 3° orteils prenant parfois des aspects verruqueux majeurs 
(fig. 4-2). Les veines sont très visibles, larges, et il apparaît 
avec l’âge des signes d’insuffisance veineuse associés au lym- 
phœædème (fig. 4-3) [6]. 


Évolution 

L'évolution est souvent celle d’une amélioration initiale du 
lymphoædème après la naissance, voire une disparition. Pour 
d’autres, l'amélioration est progressive pendant l’enfance ou 
au contraire il existe une aggravation progressive. L’atteinte 
reste souvent infragonale, mais peut atteindre la racine du 
membre et les organes génitaux, il n’y a jamais d’atteinte des 
membres supérieurs ou de la face. Les parents peuvent être 
rassurés sur cet aspect évolutif. 


Physiopathologie 

L’insuffisance de drainage lymphatique touche uniquement 
les membres inférieurs. Le drainage est totalement absent au 
sein des tissus sous-cutanés et le produit de contraste s’accu- 
mule au pied. Les biopsies cutanées réalisées au pied ont 





Figure 4-1. Lymphœdème de Milroy. 
1: accentuation des plis cutanés ; 2 : mise au carré des orteils. 


Présentation clinique des lymphœæœdèmes primaires 








Figure 4-2. Lymphœdème de Meige débutant du pied droit chez une 
jeune femme : perte du relief du pied, disparition du réseau veineux 
superficiel et marques de la chaussure, légère accentuation du pli à 
la base des orteils. 

Excroissance papillomateuse du 2° orteil. 





Figure 4-3. Papillomatose cutanée. 
Lymphædème de Milroy : dysplasie tronculaire précoce ; lymphœdème unilatéral. 


montré que les capillaires Ilymphatiques étaient nombreux, 
contrairement à la conception classique d’aplasie depuis les 
travaux de Kinmonth. Les techniques de lymphangiographie 
microscopique cutanée retrouvent les capillaires initiaux qui 
captent le dextran marqué mais ne le transportent pas. 


Relation phénotype-génotype 
Dans sa forme familiale, le mode de transmission est autoso- 
mique dominant avec une pénétrance élevée de près de 85 % 
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sans prédominance de sexe. Mais il existe aussi des lym- 
phœdèmes congénitaux sporadiques associés à la mutation 
VEGF-R3 et des transmissions récessives. Il existe une impor- 
tante variation de l’expression phénotypique intra et interfa- 
miliale [8]. 

Il existe des formes sporadiques de lymphoœdème avec exac- 
tement les mêmes caractéristiques phénotypiques et une 
mutation inactivante du récepteur 3 du VEGF. Ces formes 
ont une évolution identique à celle des lymphœdèmes de 
Milroy familiaux. 

En 1998, Ferrel [9] a relié le Iymphoœdème familial de Milroy 
à la région télomérique du chromosome 5q. Dans les familles 
étudiées, le lymphoœdème apparaît avant trois ans, congénital 
ou non. Cette région télomérique du chromosome 5 (5q34- 
5q35) contient le gène du récepteur 3 du VEGF. Un séquen- 
çage du gène candidat a permis d'identifier plusieurs muta- 
tions hétérozygotes qui modifient la séquence d’acides aminés 
du domaine tyrosine kinase du récepteur-3 du VEGF. Ces 
mutations inhibent in vitro l’'autophosphorylation du VEGF- 
R3 induite par la liaison avec son ligand, le VEGF-C. La coex- 
pression de l’allèle muté avec l’allèle sauvage diminue l’acti- 
vité du récepteur et son internalisation cellulaire. Il s’en suit 
une accumulation des récepteurs inactifs à la surface cellulaire 
et une impossibilité de liaison du VEGF-C au récepteur nor- 
mal [10,11]. De nombreuses mutations fonctionnelles ont été 
décrites sur ce récepteur [7,12]. 


SYNDROME LYMPHŒDÈME-DISTICHIASIS, 
MUTATION DU GÈNE FOXC2 


Le syndrome lymphoœdème-distichiasis est transmis sur le 
mode autosomique dominant. Il est rare (1/100 000). Ce qui 
définit le syndrome est l’association d’un lymphœædème et 
d’une distichiasis avec d’autres manifestations cliniques 
inconstantes. 


Atteinte ophtalmologique 

Le lymphœdème est constant, associé à une distichiasis qu’il 
faut savoir rechercher par un examen ophtalmologique spéci- 
fique (double rangée de cils sur la face conjonctivale de la pau- 
pière, fig. 4-4). Le signe d’appel le plus évocateur est une 
histoire de conjonctivite ou de kératite infectieuse récidivante 
mais il peut être asymptomatique dans 25 % des cas. Il est pré- 
sent dès la naissance. Il existe d’autres signes ophtalmologiques 
et en particulier un ptosis, présent dans 30 % des cas (fig. 4-5). 


Le lymphæœdème 

Le lymphæœdème apparaît à l'adolescence ou plus tardivement 
et affecte les membres inférieurs dans leur ensemble de façon 
uni ou bilatérale. Il est sous-gonal, quelquefois étendu à la 
racine du membre inférieur (fig. 4-6). Il s’y associe une mala- 
die variqueuse clinique et des manifestations d’insuffisance 
veineuse chronique chez tous les adultes. 


Autres signes inconstants 

D’autres signes sont inconstants mais doivent être recherchés 
comme un pterygium coli, des varices, des kystes extradu- 
raux, une micrognathie, un palais ogival, une cyphose, une 


Le Ilymphæœdème constitutionnel ou primaire 








Figure 4-4. Lymphœdème au cours d'un syndrome lymphædème-distichiasis chez un adolescent de 17 ans. 
a. Distichiasis. b. Ptosis. c. Syndrome lymphœdème-distichiasis sous-gonal, bilatéral, apparu à l'adolescence. 


ichtyose, et des malformations cardiaques à type de persis- 
tance du canal artériel et de troubles de la conduction. 


Physiopathologie 

Les vaisseaux lymphatiques sont dilatés, hyperplasiques, 
contrairement aux autres formes de lymphoœdème constitu- 
tionnel. La lymphoscintigraphie montre un retard de drai- 
nage associé à une dilatation des collecteurs lymphatiques et 
à des signes de reflux dermique (dermal back-flow). L’associa- 
tion à des reflux veineux et à un défaut de développement des 
valvules veineuses profondes suggère un mécanisme identi- 
que d’hypoplasie valvulaire à l’origine de Pinsuffisance de 
drainage lymphatique. Il s'associe à cette avalvulation une 
anomalie de développement des précollecteurs lymphatiques 
initiaux qui sont recouverts de cellules musculaires lisses 
comme les collecteurs et ne sont pas fonctionnels. 
Génétique 

Le syndrome distichiasis-lymphoœdème est consécutif à une 
mutation dans le gène FOXC2 (MFH-1) sur le chromosome 16 
[14]. Ce gène code pour un facteur de transcription impliqué 
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dans le développement de l'arc aortique primitif et dans la mise 
en place du squelette. Les souris dont le gène FOCX-2 a été 
inactivé ont des lymphatiques initiaux anormaux recouverts de 
cellules musculaires lisses et de péricytes comme les collecteurs 
lymphatiques qui sont dilatés et dépourvus de valves lympha- 
tiques [15]. 


SYNDROME LYMPHŒDÈME-HYPOTRICHOSE- 
TÉLANGIECTASIES ASSOCIÉ AUX MUTATIONS 
DE SOX 18 


Ce syndrome est extrêmement rare et associe un lym- 
phœdème qui apparaît dans enfance, une hypotrichose pro- 
gressive et des télangiectasies cutanées prédominantes sur les 
faces palmaires et plantaires des extrémités sans rapport avec 
les télangiectasies de l'insuffisance veineuse chronique. 


Hypotrichose 

Selon les cas, l’hypotrichose existe dès la naissance sans ano- 
malie de structure des cheveux ou apparaît progressivement 
en quelques mois lorsque la chevelure est normale à la nais- 


Présentation clinique des lymphæœdèmes primaires 











Figure 4-5. Lymphœdème congénital multisegmentaire de l'enfant. 


a. Hémicorporel, sans atteinte faciale. b. Membre supérieur isolé. 


sance. Il s’y associe une absence complète de sourcils et de 
cils. Les ongles, les dents et les glandes sudoripares sont nor- 
maux. L’histologie de la peau retrouve des follicules pileux 
«abortifs », des glandes sébacées atrophiques et des glandes 
sudoripares normales. Les poils pubiens et axillaires ne se 
développent pas au moment de la puberté. 


Télangiectasies 
Outre les anomalies du système pileux, la peau des pieds et 
des mains est fine, transparente, avec un réseau veineux nor- 
mal très visible. Des télangiectasies et varices réticulaires sont 
visibles au niveau des paumes des mains, des pieds et du scro- 
tum chez le garçon. 


Autres anomalies cliniques 

Au sein des familles connues on retrouve un décès par 
hydrops fœtal. 

Génétique 

L’inactivation du gène SOX 18 est responsable de ces formes 
familiales de lymphoœdème-hypotrichose et télangiectasies 
[16]. La transmission est récessive ou autosomique domi- 
nante, des mutations de novo ont été décrites. Le taux de 
consanguinité est élevé. 


LYMPHŒDÈMES GÉNÉRALISÉS CONGÉNITAUX 
FAMILIAUX DE HENNEKAM 


Le syndrome de Hennekam est caractérisé par l’association 
d’un lymphœdème, d’une lymphangiectasie intestinale, d’un 
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Figure 4-6. Lymphœdème de Meige débutant 
du pied gauche chez une jeune femme : perte 
du relief du pied, disparition du réseau veineux 
superficiel et marques de la chaussure, légère 
accentuation du pli à la base des orteils. 


déficit intellectuel et d’une dysmorphie faciale [17]. La préva- 
lence est inconnue mais moins de 50 cas ont été rapportés 
dans la littérature. Ce syndrome est présent dans toutes les 
populations. 


Lymphæœdème 
Le lymphoœdème est généralement présent dès la naissance ou 
apparaît dans la petite enfance. 


Le plus souvent, il devient sévère en quelques années, tou- 
chant principalement le visage, les membres inférieurs et 
Pappareil génital. 


Syndrome de Waldman 

ou entéropathie exsudative 

La lymphangiectasie intestinale peut entraîner une entéro- 
pathie exsudative responsable d’un œdème et d’une diffusion 
pleurale ou ascitique par hypoalbuminémie. L’hypoalbumi- 
némie modifie la consistance du lymphœdème qui prend 
alors le godet et répond moins bien au drainage lymphatique 
et à la compression. 

La lymphangiectasie est responsable d’une hypogammaglo- 
bulinémie, d’une hypoalbuminémie, d’une lymphopénie et 
d’une excrétion accrue d’alpha-1 antitrypsine dans les sel- 
les. Elle peut être mise en évidence lors d’un examen avec 
vidéocapsule digestive et confirmée par une biopsie duodé- 
nale. Cependant, plusieurs biopsies sont parfois nécessaires 
avant de pouvoir mettre en évidence la lymphangiectasie 
intestinale. 


Le lymphæœdème constitutionnel ou primaire 





Déficit intellectuel 
Le déficit intellectuel est de sévérité très variable, y compris au 
sein d’une même famille. 


Caractéristiques faciales 

Les caractéristiques faciales incluent un visage plat, une arête 
nasale large et déprimée, un hypertélorisme, un épicanthus, 
une petite bouche, et des oreilles bas implantées avec un 
conduit auditif étroit. Un retard pubertaire, des anomalies 
dentaires, une hypertrophie gingivale, une épilepsie, des ano- 
malies vasculaires, une lymphangiectasie pulmonaire congé- 
nitale, et une cage thoracique étroite ont également été 
rapportés. Les manifestations moins courantes incluent un 
glaucome, une anasarque fœtoplacentaire non immunologi- 
que, un chylothorax, des kystes cérébraux et une cranio- 
synostose. 


Traitement 

Le traitement est symptomatique. Il associe le traitement du 
lymphœdème et celui de l’entéropathie exsudative. De nom- 
breux patients doivent bénéficier d’une nutrition parentérale 
avec régime riche en triglycérides à chaîne moyenne, et de per- 
fusions d’albumine. Des suppléments en vitamines et en élec- 
trolytes associés à un régime riche en protéines se sont avérés 
bénéfiques. La lymphangiectasie pulmonaire, lorsqu'elle est 
présente, est particulièrement difficile à traiter et peut pro- 
gresser inexorablement à l’âge adulte. 

Génétique 

Moins d’une trentaine de cas familiaux sont connus. Deux 
équipes viennent simultanément d’identifier des mutations 
ancestrales au sein du gène CCBI1 [18,19]. La transmission est 
autosomale récessive. Ce gène est nécessaire à la lymphangio- 
genèse et à la maturation du système veineux chez le poisson 
zèbre [20]. 


Lymphœæœdèmes constitutionnels 
sans caractérisation génétique 





LYMPHŒDÈMES SEGMENTAIRES CONGÉNITAUX 
DE L'ENFANT 

Le lymphæœdème primaire congénital ou d’apparition précoce 
dans lenfance est une présentation classique du lym- 
phoœdème de l’enfant (fig. 4-5). 

Le lymphoœdème affecte un ou plusieurs segments du corps, les 
membres supérieurs, inférieurs, la face, les organes génitaux. 
L’atteinte peut être unilatérale, touchant ou non les membres 
supérieurs et inférieurs homolatéraux. Le lymphoœdème est à 
prédominance distale, très élastique et répond peu aux techni- 
ques de réduction volumétrique dans l’enfance. 

Il n’y a pas d'histoire familiale et le risque de récidive d’un 
tel Iymphœdème dans une famille est faible. L’atteinte des 
différents segments est présente très tôt dans l’enfance et il 
n'y a généralement pas d’atteinte d’un nouveau territoire 
avec l’âge. 
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LYMPHŒDÈME PRIMAIRE DE MEIGE 


C’est le lymphoœdème primaire le plus fréquent chez l’enfant et 
l’adulte jeune. Il apparaît à l'adolescence, spontanément ou après 
un traumatisme même minime (entorse de cheville, piqûre 
d’insecte). Dans l’immense majorité des cas, il touche un ou 
deux membres inférieurs, parfois les quatre membres avec une 
expression retardée aux membres supérieurs. Dans sa forme tar- 
dive, il apparaît souvent chez la femme après une grossesse. 


L’atteinte du membre inférieur connaît une évolution caractéris- 
tique. Le début est distal, intéressant le pied et les orteils (fig. 4- 
6). D'abord intermittent, il est maximal en fin de journée et 
régresse la nuit puis devient permanent. Son extension est très 
variable selon les individus, centripète, localisée aux régions 
sous-gonales en général, il peut rester aller d’un simple œdème 
de cheville jusqu’à un œdème de tout le membre inférieur. 


L'œdème est indolore, donne un aspect bombé au dos du 
pied et carré aux orteils. Il prend le godet à la phase initiale 
régressive. Puis la consistance de l’œdème se modifie avec 
Pévolution fibreuse du derme et une augmentation du tissu 
adipeux. La fibrose explique deux signes très particuliers au 
lymphoœdème : le signe de Stemmer à l’orteil : la peau fibreuse 
de la première phalange du second orteil ne peut plus être 
pincée et détachée du plan profond, le signe du godet s’atté- 
nue ou disparaît. 


L’aspect de la peau est modifié : accentuation des plis cutanés 
particulièrement visible à la racine des orteils, bourrelet sus et 
rétromalléolaire, hyperkératose et papillomatose prédomi- 
nant classiquement sur le second orteil du pied (fig. 4-7). Les 
infections bactériennes et fungiques cutanées et sous-cuta- 
nées développées à partir des ulcérations du fond des plis sont 
responsables d’aggravation du lymphæœdème. 


Dans sa forme sporadique, la plus fréquente (90 %), le lym- 
phæœdème prédomine chez la femme (75 % des cas). Dans sa 
forme familiale, il est transmis selon un mode autosomique 
dominant, la pénétrance variable est estimée à 50 %, sans pré- 
dominance de sexe. Il est souvent peu évolutif, créant une 
gêne plus esthétique que fonctionnelle. 

La lymphographie directe après ponction au dos du pied, qui 
est remplacée aujourd’hui par une étude uniquement fonc- 
tionnelle (Iymphoscintigraphie isotopique) montre un retard 
de drainage avec une opacification partielle et tardive du 
réseau lymphatique. Le mécanisme suggéré est une hypopla- 
sie des collecteurs lymphatiques. 


LYMPHŒDÈMES ASSOCIÉS À DES TABLEAUX 
MALFORMATIFS COMPLEXES 


Le lymphædème n’est pas la seule expression d’une malfor- 
mation du réseau lymphatique. La malformation lymphati- 
que la plus fréquente chez l'enfant est le Iymphangiome 
kystique, présent à la naissance ou de développement plus 
tardif dans l'enfance. C’est une formation kystique lymphati- 
que sous-cutanée unique ou multiple (fig. 4-8). Comme pour 
les malformations veineuses, les anomalies tronculaires (lym- 


Présentation clinique des lymphæœdèmes primaires 








Figure 4-7. Modifications cutanées. 
1 : épaississement cutané, peau dure, infiltrée ; 2 : accentuation des plis cutanés ; 
3 : papillomatose ; 4 : mise au carré des orteils. 





Figure 4-8. Malformation lymphatique kystique superficielle. 
1: cicatrice d'exérèse ; 2 : vésicules lymphatiques. Angiokératomes. 


phœdème) et les malformations lymphatiques kystiques 
extra-tronculaires sont rarement associées. 

Certains signes cliniques associés aux formes syndromiques 
des lymphœdèmes seraient la conséquence d’un lymphan- 
giome kystique cervicodorsal ou d’un œdème intra-utérin 
régressif comme le pterygium coli (excès de peau de la base 


281 





Figure 4-9. Pterygium coli. 


du cou donnant un aspect palmé, fig. 4-9), ou l’épicanthus 
(membrane perpendiculaire interne de l’œil). Les dysplasies 
lymphatiques ou lymphangiectasies d’organe s'expriment 
souvent par une pleurésie ou une ascite chyleuse. 


LYMPHŒDÈMES CONGÉNITAUX SEGMENTAIRES 
DE L'ENFANT AVEC MANIFESTATIONS 
SYSTÉMIQUES 


Lymphæœdèmes syndromiques 

Le lymphœædème peut-être associé à un syndrome malforma- 
tif complexe vasculaire (Klippel-Trenaunay par exemple) ou 
non. Le lymphoœdème est présent dans plusieurs anomalies 
caryotypiques. 

Syndrome de Noonan 

Le syndrome de Noonan [21, 22] est un syndrome malformatif 
de transmission autosomique dominante qui ressemble au syn- 
drome de Turner (Turner like syndrome) sans en partager lano- 
malie du caryotype 45X0. L’incidence serait de 1/1 000 à 1/2 500 
naissances. Le phénotype clinique associe petite taille, retard 
mental, dysmorphie faciale (oreilles rondes et implantées bas, 
cheveux bas sur la nuque, pommettes saillantes, hypertélorisme, 
épicanthus, sourcils clairsemés, palais ogival, cheveux laineux, 
face de chérubin avec des joues rebondies), pterygium coli, sté- 
nose des artères pulmonaires. D’autres anomalies moins fré- 
quentes sont décrites comme les anomalies osseuses (fusions 
vertébrales, brachydactylie) et le lymphoœdème (fig. 4-10). Le 
lymphoœdème se présente comme un lymphædème primaire 
congénital ou non. Le syndrome de Noonan est associé une fois 
sur deux à une mutation faux-sens du gène PTPN11 sur le chro- 
mosome dont résulte une hyperactivité de la tyrosine phospha- 
tase SHP-2 qui participe à la cascade de signalisation de 
nombreux facteurs de croissance, cytokines et hormones. 





Le lymphæœdème constitutionnel ou primaire 











Figure 4-10. Syndrome de Noonan. 

Petite taille ; face de chérubin ; joues rebondies ; oreilles basses et rondes ; 
cheveux laineux, implantation basse ; sourcils clairsemés ; hypertélorisme ; 
palais ogival ; cou court sans pterygium ; bradydactylie. 
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CHAPITRE 
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LYMPHŒDÈMES SECONDAIRES 
DES MEMBRES 


S. Vignes 


Les lymphoœdèmes secondaires des membres sont dus à des 
lésions du système lymphatique responsables d’une accumula- 
tion de la lymphe dans le tissu interstitiel puis d’une augmenta- 
tion de volume du membre atteint. Dans les pays occidentaux, 
les principales causes en sont les traitements des cancers alors 
que dans le monde, il s’agit des filarioses à développement lym- 
phatique. D’autre part, il existe des lymphoœdèmes associés ou 
secondaires à d’autres pathologies plus rares. 


LYMPHŒDÈMES DU MEMBRE 
SUPÉRIEUR APRÈS CANCER 
DU SEIN 





Fréquence et définition 


En France, les lymphodèmes du membre supérieur secondaires 
aux traitements du cancer du sein sont les plus fréquents. Le nom- 
bre de nouveaux cas de cancer du sein est estimé à 42 000 par an. 
La fréquence du lymphoœdème est actuellement de 15 à 28 % après 
curage axillaire classique [1-4], soit environ 1 femme sur 5. Le 
délai médian de survenue du lymphoœdème après la chirurgie du 
sein est d’environ 2 ans mais il peut apparaître dès la période pos- 
topératoire ou plusieurs années après. En réalité, la définition du 
lymphœdème modifie beaucoup son incidence. Lorsque le lym- 
phoœdème est défini en utilisant les échelles de qualité de vie ou en 
prenant en compte la perception de lymphoœdème par le patient, 
l'incidence cumulée à 5 ans atteint 42 %. La Société française de 
lymphologie a retenu une différence de 2 cm par rapport au mem- 
bre controlatéral pour diagnostiquer un lymphoœdème. D’autres 
auteurs proposent une différence volumétrique de 200-250 mL 
[5] ou de 10 % [6] par rapport au membre controlatéral mais leur 
mise en œuvre est moins simple que les différences périmétriques, 
facilement accessibles en consultation. 


Mesure du volume 





La mesure du volume du lymphœdème est indispensable 
avant tout traitement, lors du suivi et pour l’évaluation de 
nouvelles techniques. La méthode de référence reste la volu- 
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métrie à eau qui permet d’apprécier le volume du membre en 
totalité. Elle est peu utilisée en pratique courante au profit de 
mesures volumétriques estimées par calcul. En effet, les 
mesures périmétriques prises à intervalles réguliers (tous les 5 
ou 10 cm) permettent de calculer un volume en mL par assi- 
milation des segments de membre à des troncs de cônes selon 
la formule suivante : h(C2+Cc+c?)/12 où C est la grande cir- 
conférence du cône, c la petite et h l'intervalle entre deux 
mesures [7]. Cette méthode est très fiable et reproductible 
aux membres supérieurs [8] et inférieurs [9]. Lors des consul- 
tations, les mesures périmétriques prises avec des repères 
identiques permettent de suivre simplement l’évolution du 
volume du lymphoœdème sous traitement. 


Facteurs de risque 





Le principal facteur de risque de développer un lymphœdème 
après traitement d’un cancer du sein est le curage axillaire 
[10]. Liljegren a montré que le degré de dissection des gan- 
glions axillaires influençait la survenue d’un lymphoœdème 
avec un risque relatif de 1,11 par ganglion enlevé [11]. 


La technique du ganglion sentinelle permet de ne prélever 
que le ou les premiers ganglions relais du cancer du sein pour 
rechercher leur envahissement. Dans les premières études, il 
n’était pas noté de lymphœdème après cette technique mais 
la durée de suivi était insuffisante. Il apparaît que le risque de 
lymphoœdème est nettement inférieur à celui du curage axil- 
laire et est compris entre 2,5 et 6,9 % [3,4,12]. 


D’autres facteurs de risque ont aussi été mis en évidence : 


— la radiothérapie adjuvante est un facteur de risque de Iym- 
phœdème, en particulier si l’aire ganglionnaire axillaire est 
incluse dans le champ d'irradiation [13] ; 

— la surcharge pondérale. Dans une étude cas-témoins, l'index 
de masse corporelle (poids en kg/taille en m°?) lors du trai- 
tement du cancer était significativement supérieur chez les 
femmes qui avaient développé un lymphæœdème compara- 
tivement à celles qui n’en avaient pas. Dans une autre étude 
cas-témoins, les femmes ayant un lymphoœdème avaient un 
poids supérieur aux femmes qui n’en avaient pas [14] ; 

— la prise de poids après le traitement du cancer et la diminu- 
tion d’activité après la chirurgie du sein. Dans une étude por- 
tant sur 263 femmes traitées par mammectomie totale avec 


Lymphœæœdèmes secondaires des membres 





curage axillaire Petrek a montré que la fréquence du lym- 
phoœdème était supérieure si la prise de poids excédait 4,5 kg 
par rapport à celles dont le poids était resté stable [15] ; 

— l'IMC est également corrélé avec le volume du lymphœdème 
et donc à sa sévérité [16] ; 

— l’envahissement ganglionnaire [14] ; 

— la mastectomie en comparaison avec la tumorectomie [17]. 


AUTRES CAUSES 
DE LYMPHŒDÈMES 
DU MEMBRE SUPÉRIEUR 





D’autres lésions du système lymphatique peuvent être res- 

ponsables de Iymphoœdème du membre supérieur : 

— mélanome du membre supérieur ou du tronc avec envahis- 
sement ou exérèse ganglionnaire axillaire ; 

— lymphomes de Hodgkin ou non hodgkiniens après biopsie 
ganglionnaire ou irradiation axillaire ; 

— exérèse ou biopsie axillaire à but diagnostique ou thérapeu- 
tique (tuberculose, adénite non spécifique) ; 

— métastases axillaires de cancers ; 

— exérèse de tumeurs bénignes : glande mammaire surnumé- 
raire, lipome ; 

— maladie de Kaposi, en particulier après transplantation 
d’organe. 


ÉTIOLOGIE DES LYMPHŒDÈMES 
SECONDAIRES DU MEMBRE 
INFÉRIEUR 





Les lymphoœdèmes secondaires des membres inférieurs sont 
moins fréquents que ceux du membre supérieur et le ratio 
entre lymphœdème primaire et secondaire est inverse de celui 
du membre supérieur. Alors que pour le membre supérieur, 
plusieurs définitions ont été proposées, pour les membres 
inférieurs il n’existe pas de définition consensuelle. Les Iym- 
phœdèmes secondaires des membres inférieurs sont plus sou- 
vent bilatéraux et de diagnostic plus difficile en l’absence de 
membre inférieur controlatéral « normal ». 


Cancers 





En France, les causes sont représentées par les cancers nécessitant 
un curage pelvien, inguinal ou une irradiation dans ces mêmes 
territoires : endomètre, col utérin, ovaires, rectum, vessie, pros- 
tate, verge, marge anale, mélanome, sarcome du bassin, tumeur 
de Merkel. La fréquence de ces lymphoœdèmes par pathologie est 
beaucoup moins bien documentée que pour le membre supé- 
rieur et varie selon les études de 1 à 49 %. Pour les cancers gyné- 
cologiques (endomètre, col utérin, ovaires, vulve), le 
lymphoœdème survient rapidement après le traitement puisqu'on 
estime qu’il se déclare dans la première année chez 75 % des fem- 
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mes. Après cancer de la vulve, le plus rare, un lymphoœdème sur- 
vient dans 36% des cas. Les traitements du col utérin se 
compliquent de lymphoœdème dans 12 à 30 %, ceux de l’endo- 
mètre dans 8 à 28 % et ceux des ovaires dans 5 à 21 % [18,19]. 
Les facteurs de risque sont mal connus mais pour le cancer du 
col utérin, l’adénectomie élargie augmente le risque par rapport 
à l'absence de curage et l'association de la chirurgie à la curiethé- 
rapie et à la radiothérapie externe augmente encore le risque. 
Pour l’endomètre, le curage ganglionnaire et la surcharge pondé- 
rale sont deux facteurs de risque alors que pour le cancer de 
l'ovaire, aucun facteur de risque n’a pu être identifié [18-20]. 


Insuffisance veineuse 





L’insuffisance veineuse chronique sévère s'accompagne à un 
stade tardif de troubles trophiques et d’insuffisance lymphatique 
par dépassement des capacités de réabsorption liquidienne des 
capillaires lymphatiques après altération ou destruction des 
capillaires et collecteurs lymphatiques de la peau lors des rema- 
niements fibreux et inflammatoires liés à l'insuffisance veineuse. 
Le lymphoœdème vient donc compliquer les stades C4, C5 et C6 
de la CEAP. L’œdème du stade C3 est exclusivement d’origine 
veineuse. Cette insuffisance lymphatique peut être confirmée par 
lymphoscintigraphie. L'augmentation relative du drainage lym- 
phatique constatée en cas d’insuffisance veineuse chronique dis- 
paraît. Il apparaît un retard de drainage absolu. Le Iymphoœdème 
favorise alors la survenue des complications infectieuses, en par- 
ticulier des érysipèles et autres dermohypodermites bactériennes 
aiguës et mycoses. 


Érysipèle 





Le développement d’un lymphædème après la survenue 
d’érysipèle a fait suggérer que les infections, en particulier 
récidivantes, peuvent entraîner un lymphœdème. Cependant, 
les érysipèles surviennent plus souvent en présence d’une 
insuffisance lymphatique et peuvent alors décompenser un 
lymphædème infraclinique [21]. 


Autres causes 


D’autres causes rares de lymphoœdèmes sont mentionnées 
dans l’encadré 5-1 [22]. Pour la polyarthrite rhumatoïde, le 
lymphœdème touche surtout les membres supérieurs, parfois 
inférieurs, peut être uni- ou bilatéral et avoir une évolution 
chronique sans corrélation avec la durée d’évolution ou la 
sévérité de la polyarthrite. Les mécanismes physiopathologi- 
ques sont mal compris mais incluent une inflammation chro- 
nique endothéliale, des obstructions lymphatiques, une fuite 
capillaire, un blocage lymphatique par hypertrophie gan- 
glionnaire. Il existe également des Iymphœdèmes compli- 
quant les formes juvéniles de polyarthrite rhumatoïde sans 
corrélation avec l’activité de la maladie. 


Examen clinique 





Encadré 5-1. Causes rares de lymphoœdèmes secondaires 

des membres, d’après [22]. 

Maladie de Kaposi due au virus Herpes Human Virus 8 (HHV8) 
Pathologies rhumatologiques : 

— polyarthrite rhumatoïde de l'adulte et de l’enfant 

— spondylarthropathies 

— rhumatisme psoriasique 

Fibroses rétropéritonéales idiopathiques ou secondaires (can- 


cers, médicaments, infections, produits étrangers, traumatis- 
mes, amylose) 

Immunosuppresseurs (sirolimus) 

Pontages artériels, en particulier fémoropoplités 

Filariose lymphatique 

Non-utilisation d’un membre 


Strictions autoprovoquées (poignet, pied, mollet) au cours des 
pathomimies 


La maladie de Kaposi est due à Human Herpes Virus 8 (HHVB8). 
Il existe plusieurs formes de la maladie : classique sur le pourtour 
méditerranéen, endémique en Afrique, liée au virus de l’immu- 
nodéficience humaine (VIH) ou à d’autres causes d’immunodé- 
pression (après transplantation d’organe). Ce virus a un 
tropisme particulier pour les cellules endothéliales tymphatiques. 
Le lymphoœdème est une complication habituelle de la maladie 
de Kaposi des membres inférieurs mais peut aussi précéder de 
plusieurs mois les manifestations cutanées. 


EXAMEN CLINIQUE 





Les lymphoœdèmes secondaires du membre supérieur débu- 
tent préférentiellement au niveau proximal ou au niveau du 
coude et peuvent s'étendre vers l’avant-bras et la main. 
Cependant, ils peuvent aussi d'emblée toucher la main, y res- 
ter localisés ou avoir une extension proximale. 

Les lymphoœdèmes secondaires des membres inférieurs débu- 
tent préférentiellement au niveau proximal (cuisse) et ont 
une extension descendante vers le mollet et le pied (qui peut 
cependant rester indemne) alors que les formes primaires 
débutent en distalité (pied, cheville). L’atteinte du pubis ou 
des organes génitaux externes est possible de même qu’un 
lymphoœdème débutant au niveau distal et ayant une progres- 
sion ascendante. 
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L’impression de lourdeur est le symptôme le plus fréquent, 
décrit parfois comme une sensation de pesanteur du membre 
atteint par le lymphoœdème. La douleur est beaucoup plus 
rare et doit faire rechercher une pathologie associée (throm- 
bose veineuse profonde, pathologie ostéoarticulaire, neuro- 
pathie) mais surtout une récidive locale du cancer initial 
(axillaire dans les cancers du sein). 

La peau peut être souple (évoquant alors une composante tis- 
sulaire plus importante que la composante liquidienne) ou au 
contraire tendue (non plissable), prendre le godet après une 
pression prolongée, ou avoir un aspect éléphantiasique ou 
érythémateux. Il n’y a pas de signe clinique très typique au 
membre supérieur en dehors de l’augmentation de volume 
alors que pour les membres inférieurs, les plis de flexion sont 
accentués au niveau de la cheville, des orteils et sont associés 
à un œdème élastique et un épaississement de la peau du dos 
du pied. Le signe de Stemmer, presque pathognomonique, est 
défini par l’impossibilité de plisser la peau de la face dorsale 
du 2° orteil. On observe parfois des anomalies unguéales d’un 
ou plusieurs ongles, avec décollement et raccourcissement de 
la tablette (brachyonychie). Des vésicules lymphatiques peu- 
vent être présentes sur les orteils, dans le creux poplité, leur 
rupture entraînant des écoulements lymphatiques qui consti- 
tuent une porte d’entrée pour les infections (érysipèle). 


EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 





Le diagnostic de lymphœdème est avant tout clinique et 
l’anamnèse retrouve les antécédents de chirurgie, de radiothé- 
rapie pour cancer. La survenue d’un lymphoœdème du mem- 
bre supérieur chez une femme sans antécédent particulier 
doit faire rechercher (examen clinique, écho-mammographie, 
IRM) un cancer du sein dont le lymphœdème peut être la 
première manifestation. Un écho-Doppler est systématique 
lors de l'apparition ou de l’aggravation d’un lymphoœdème 
[23]. Il permet parfois de mettre en évidence des séquelles de 
thromboses veineuses profondes passées inaperçues (axillaire, 
sous-clavière) ou de sténose veineuse postradique. De même, 
la recherche d’une récidive du cancer par des examens clini- 
que, radiologique et biologique est nécessaire dans ces situa- 
tions. La lymphoscintigraphie n’a pas d’intérêt pour identifier 
la cause du lymphœædème secondaire. 


Lymphœæœdèmes secondaires des membres 
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CHAPITRE 6 


TRAITEMENT DES LYMPHŒDÈMES 











M. Coupé — V. Soulier-Sotto — P. Baudoin — S. Vignes 


Le lymphoœdème primaire et secondaire est une pathologie 
chronique dont le traitement est symptomatique et a fait 
lobjet de plusieurs consensus ou recommandations [1-3]. 


PHYSIOTHÉRAPIE DÉCONGESTIVE 
COMPLÈTE 





La physiothérapie décongestive complète (ou complexe) par- 
fois appelée thérapie physique multimodale représente l’élé- 
ment essentiel du traitement des lymphoœdèmes. Elle permet 
non seulement de diminuer le volume du lymphoœdème mais 
entraîne également une amélioration de la qualité de vie. Elle se 
divise en deux phases [4]. La première phase, dite « intensive », 
destinée à réduire le volume du lymphoœdème, est composée de 
lassociation de bandages peu élastiques multicouches, de drai- 
nages lymphatiques manuels, d'exercices sous bandage et de 


soins de peau. Elle peut être effectuée en hospitalisation avec 
des bandages gardés 24 heures/24 et renouvelés tous les jours 
ou en ambulatoire par un kinésithérapeute formé à ces techni- 
ques, avec des bandages renouvelés trois fois par semaine et 
maintenus entre chaque changement. La deuxième phase, dite 
phase « d’entretien », vise d’une part à maintenir le volume 
réduit à long terme voire à poursuivre la réduction volumétri- 
que du lymphoœdème, d’autant plus que la compliance au trai- 
tement est bonne. Elle associe le port d’une compression 
élastique la journée, la réalisation de bandages multicouches 
peu élastiques la nuit à une fréquence inférieure à celle du trai- 
tement intensif, que le patient peut réaliser lui-même après 
apprentissage, des exercices sous bandages, des soins de peau, 
et lorsque cela est nécessaire, des drainages lymphatiques 
manuels (tableau 6-1). Il faut vérifier la bonne adaptation de la 
compression élastique, la réalisation correcte des auto-bandages 
et la bonne compréhension de la prise en charge. 


Tableau 6-1. Deux phases de la physiothérapie décongestive complète dans le traitement des lymphœdèmes (d'après Cheville [4]). 


PHASE | : TRAITEMENT INTENSIF 
(RÉDUCTION VOLUMÉTRIQUE) 


Bandages multicouches peu élastiques 24 heures/24 
Drainages lymphatiques manuels 

Exercices sous bandages 

Soins de peau 


PHASE Il : TRAITEMENT D'ENTRETIEN 
(MAINTIEN DU VOLUME) 


Compression élastique la journée, du matin au soir, tous les jours 
Bandages multicouches peu élastiques la nuit (3 par semaine) 
Exercices sous bandages 

Soins de peau 

Drainages lymphatiques manuels si nécessaire 





Bandages multicouches 
peu élastiques 





Les bandages représentent l'élément essentiel et fondamental 
de la physiothérapie décongestive complète, destinée à 
réduire le volume du lymphoœdème [5]. Il s’agit de poser, sans 
les serrer, des bandes peu élastiques — c’est-à-dire à allonge- 
ment court < 100 % [6] - sur un capitonnage fait, soit de 
coton, soit de mousse (NN ou alvéolée : Mobiderm) ou d’une 
combinaison des deux. L’étape suivante est la pose de bandes 
peu élastiques (Somos, Flexideal, Comprilan, Rosidal K) en 
partant des extrémités jusqu’à la racine du membre. Ces ban- 
dages sont appelés multicouches (multi-layer dans les articles 
de langue anglaise) car il y a superposition de 2 à 4 épaisseurs 
du même type de bande. La technique doit être irréprochable 
car ces bandages doivent pouvoir être maintenus 24 à 


36 heures sans « glisser » et sans serrer. La pression exercée au 
repos est faible, ce qui permet de les supporter (à la différence 
des bandes élastiques), mais augmente nettement lors de la 
contraction musculaire puisqu'ils sont peu extensibles. Tou- 
tes les études confirment efficacité de ces bandages avec des 
diminutions de volume comprises entre 25 et 73 % avec des 
durées de traitement variant de 1 à 4 semaines. Ces bandages 
sont différents des bandages multicouches multidispositifs 
composés de l’association de bandes ayant des allongements 
différents (bande élastique, à allongement court voire bande 
cohésive) utilisés en pathologie vasculaire. Il n’existe cepen- 
dant aucune étude de qualité suffisante pour évaluer l’effica- 
cité en termes de réduction volumétrique et la tolérance de ce 
type de bandage dans le traitement du lymphoœdème. Cepen- 
dant, elles sont parfois utilisées en association avec une bande 
à allongement court pour augmenter la pression dans la jour- 
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Traitement des lymphœæœdèmes 





née, en particulier lorsque le patient est inactif, que la mobi- 
lité est réduite ou sil existe une insuffisance veineuse 
[Framework], mais il est alors nécessaire de l’enlever la nuit 
en raison d’une pression de repos élevée pouvant entraîner 
des complications locales (douleurs, ischémie). Ces bandes 
élastiques peuvent aussi être posées sans étirement et leur 
superposition possède alors un effet plus contensif que com- 
pressif. Pour le dos du pied et éventuellement les malléoles, 
on peut appliquer un strapping (bande adhésive type Biplast) 
qui rend possible le chaussage dès les premières applications 
et peut rester en place pendant 2-3 jours d’où son avantage 
lors de déplacements ou de pratiques sportives [7]. 


Apprentissage des auto-techniques 
de bandage 


Il s'intègre dans l’éducation thérapeutique et est indispensable 
pour favoriser l’autonomie des patients. Ces auto-techniques 
sont enseignées par un kinésithérapeute mais sont adaptées et 
simplifiées. L'aide de l’entourage est parfois nécessaire. Il est 
conseillé de pratiquer ces auto-techniques à une fréquence 
d’au moins trois par semaine la nuit, associée au port d’une 
compression élastique la journée, ce qui permet, après un 
traitement intensif pour lymphoœdème secondaire après can- 
cer du sein, de maintenir la réduction volumétrique du lym- 
phœdème à 6 et 12 mois [5]. Parallèlement, cette prise en 
charge favorise l'autonomie et améliore la qualité de vie des 
femmes ayant un lymphædème du membre supérieur après 
traitement d’un cancer du sein. Ces techniques d’auto-bandage 
peuvent être révisées à distance avec un kinésithérapeute pour 
vérifier leur bonne réalisation. L’aide des associations de 
patients comme PAVML (Association vivre mieux le lym- 
phoœdème) peut être utile pour organiser ces séances de révi- 
sion dans le cadre de l'éducation thérapeutique. 


Compression élastique 





Le terme de compression élastique est plus approprié que le 
terme de contention. En effet, la pression s'exerce en perma- 
nence sur le membre à traiter en raison de la présence des 
fibres élastiques et on devrait réserver le terme de contention 
aux seuls bandages peu élastiques qui exercent une pression 
faible au repos mais élevée à l'effort. Après la réduction de 
volume du lymphoœdème obtenue par les bandages peu élas- 
tiques, le port d’une compression élastique est indispensable. 
Il n’est généralement pas conseillé de la garder la nuit. Le type 
de compression doit être adapté au lymphoœdème : manchon 
avec ou sans mitaine attenante (couvrant la main), gantelet 
prenant les doigts pour les membres supérieurs, bas jarret 
(mi-bas), bas cuisse, collant (avec ou sans culotte compres- 
sive), hémicollant ou panty pour les membres inférieurs. Les 
forces de pression sont définies en France en classes I (10- 
15 mmH£g), IH (15-20 mmHg), III (20-36 mmH£g) et IV 


(> 36 mmHg). Au membre supérieur, les compressions de 
classe II, III ou IV peuvent être proposées alors qu’au mem- 
bre inférieur, il faut privilégier une classe III ou IV (avec le 
recours fréquent à la superposition). Dans la plupart des cas, 
les compressions sont réalisées sur mesure en raison de la 
morphologie des membres incompatible avec les compres- 
sions standards. Le recours à un orthésiste ou pharmacien 
orthopédiste est indispensable dans ces situations. Elles doi- 
vent être remplacées tous les 3 à 4 mois en raison de leur perte 
d'efficacité. Les compressions élastiques permettent de main- 
tenir le résultat et d’éviter la reprise volumétrique après la 
phase intensive de réduction [5,8]. 


Drainages lymphatiques manuels 





Différentes méthodes de drainage lymphatique manuel ont 
été décrites, initialement par Winiwarter en 1892 puis modi- 
fiées par Fôldi et Leduc. Elles ont toutes les mêmes objectifs : 
stimuler le lymphangion, unité contractile des vaisseaux lym- 
phatiques, dans une zone atteinte par le lymphoœdème et faire 
circuler la lymphe d’un territoire atteint par le Iymphœdème 
vers un territoire sain en utilisant les voies de dérivation. Ils 
doivent être pratiqués par des kinésithérapeutes formés à ces 
techniques, être non douloureux, durer environ 30 minutes 
et exercer une pression faible (< 40 mmHg). Les drainages 
lymphatiques manuels ont un effet très modéré sur le volume 
du lymphœædème lorsqu'ils sont utilisés seuls mais réalisés 
avant les bandages peu élastiques, ils ont un petit effet syner- 
gique sur la réduction de volume du lymphoœdème, sur les 
lymphoœdèmes [9]. I ou de réduction volumétrique et, pour 
certains auteurs, peuvent être remplacés par les auto-drainages. 
Ils peuvent par ailleurs apporter à certaines patientes un 
confort, un effet relaxant et une diminution de la tension 
cutanée, d’évaluation difficile. Les drainages lymphatiques 
manuels sont également utiles dans les lymphœdèmes proxi- 
maux touchant le sein ou la paroi thoracique latérale, le 
pubis, difficilement accessibles à la compression. 


Exercices sous bandage 





Ils font partie à part entière de la physiothérapie décongestive 
et sont censés participer à la réduction de volume du lym- 
phœdème. En effet, la contraction musculaire permet d’aug- 
menter le débit lymphatique et la résorption des protéines par 
ouverture-fermeture des collecteurs lymphatiques initiaux. Il 
n'existe aucun consensus sur le type d'exercice à pratiquer [10]. 


Soins de peau, préventions 
des érysipèles, pédicurie 





Les lymphoœdèmes représentent le facteur de risque le plus 
important de survenue d’érysipèles des membres inférieurs 
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Autres mesures 





avec un risque relatif estimé à 71. La recherche et Le traite- 
ment des intertrigos interorteils sont indispensables à la prise 
en charge. Toutes les autres portes d’entrée infectieuses sont 
à traiter: ulcères, plaies traumatiques, brûlures, vésicules 
lymphatiques sur les orteils. Les soins de pédicurie sont 
nécessaires pour l’entretien des ongles, souvent incarnés, ou 
pour la réduction des hyperkératoses responsables de fissures 
et dues à des troubles de la statique du pied. En présence d’un 
lymphoœdème du membre supérieur, le port de gants est vive- 
ment recommandé dans les situations à risque de blessures : 
jardinage, prise de plats chauds. Les érysipèles peuvent être 
récidivants (plus de 3 épisodes) et augmenter le volume du 
lymphoœdème. Dans cette situation, il est parfois utile d’ins- 
taurer une antibioprophylaxie, qu’il existe un lymphœdème 
du membre inférieur ou supérieur dont les modalités propo- 
sées sont soit une pénicilline à la libération prolongée comme 
l’Extencilline, à la dose de 1,2-2,4 MUI tous les 2-3 semaines 
soit de la pénicilline V orale (1-2 MUI par jour) [11]. La 
durée de la prophylaxie n’est pas définie mais une durée pro- 
longée (plus de 1-2 ans) semble nécessaire. L'effet de cette 
prophylaxie est parfois incomplet avec une diminution de la 
fréquence des érysipèles et est, de plus, considéré comme sus- 
pensif avec un risque de rechute à l’arrêt du traitement. 


AUTRES MESURES 





Conseils de prévention 





À ces mesures thérapeutiques destinées à réduire le volume du 
lymphoœdème, s'ajoutent des mesures de prévention dont le 
rôle est d'éviter son aggravation et les complications infectieu- 
ses. Les mesures de prévention reposent le plus souvent sur des 
données consensuelles mais empiriques et ne sont que partiel- 
lement étayées par des études bibliographiques. Les conseils les 
plus classiques sont d’éviter les activités répétitives (repassage, 
lavage de carreaux), la prise de la pression artérielle, le port de 
charges lourdes, le port de vêtements serrés sur le membre 
atteint, de sac en bandoulière ou à dos ou la position prolongée 
jambes fléchies [3]. Par ailleurs, il est nécessaire de prévenir que 
les voyages en avion peuvent déclencher ou aggraver un lym- 
phœdème du membre supérieur ou inférieur en raison de la 
diminution de la pression et de la réduction de l’activité mus- 
culaire. Il est alors proposé de porter une compression élastique 
plus forte ou un bandage peu élastique. 


Suivi nutritionnel 





L'influence du poids a été particulièrement étudiée dans les 
lymphodèmes secondaires du membre supérieur après cancer 
du sein. L'augmentation du poids est à la fois un facteur de ris- 
que de survenue de Iymphodème mais aussi de sa sévérité. La 
prise en charge nutritionnelle, nécessaire pour limiter une prise 
de poids voir favoriser un amaigrissement, est donc fondamen- 
tale dans la stratégie de traitement du lymphoœdème [12]. 
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Restriction d’activité 





Il est très classiquement recommandé aux patientes ayant un 
lymphoœdème après cancer du sein d'éviter les sports 
«violents» (squash, tennis) ou répétitifs. Cependant, ces 
conseils sont le plus souvent empiriques et certaines études 
apportent des éléments considérés comme « contradictoires ». 
Ainsi, Harris a suivi 20 femmes traitées pour un cancer du 
sein qui avaient pratiqué un entraînement intensif de canoë 
pendant 1 an sans aggravation ou apparition de lymphoœdème 
[13]. Puis Johansson a fait pratiquer des exercices physiques 
avec des haltères de 500 g ou 1 kg sans aggravation d’un lym- 
phœdème préexistant [14]. Très récemment, une étude a 
montré l’absence d’effets délétères de la pratique de l’haltéro- 
philie chez des femmes ayant un lymphœædème du membre 
supérieur après cancer du sein [15]. Il semble donc souhaita- 
ble de ne pas diminuer l’activité physique après le traitement 
d’un cancer du sein mais de l'adapter à chaque patiente, 
d’autant que certaines études ont montré qu’une activité phy- 
sique modérée permet de diminuer les symptômes d’anxiété 
ou de dépression et d'améliorer aussi la qualité de vie [16]. La 
plupart des auteurs recommandent le port de compression 
élastique lors de ces exercices physiques. 


Pressothérapie pneumatique 





Il s’agit de la pressothérapie pneumatique multichambre, car 
la pressothérapie au mercure n’est presque plus utilisée. Cette 
technique instrumentale reste controversée et ses indications 
sont difficiles à poser en raison des résultats discordants des 
différentes études, qui sont toutes de qualité médiocre (durée 
de suivi insuffisante, absence de randomisation). Pour les 
membres inférieurs, aucune étude ne montre de bénéfice pro- 
longé sur le volume du lymphæœdème [17]. Une seule étude 
randomisée pour le lymphœdème du membre supérieur 
après cancer du sein permettait de conclure à un effet additif 
de courte durée de la pressothérapie associée à la physiothé- 
rapie décongestive intensive [18]. Si la pressothérapie est uti- 
lisée, elle le sera avec des pressions inférieures à 40 voire 
30 mmHeg, d'autant que les appareils tendent à afficher des 
pressions inférieures à celles effectivement reçues. 


Traitements chirurgicaux 





De nombreuses techniques chirurgicales ont été proposées 
pour traiter les Iymphoœdèmes avec deux objectifs différents : 
la chirurgie de reconstruction du circuit lymphatique et la 
chirurgie de résection ou de réduction. La première comporte 
les anastomoses lymphoveineuses [19], la greffe de canaux 
lymphatiques et le transfert ganglionnaire autologue [20]. La 
seconde comporte la liposuccion et les résections cutanées. 
Les indications sont rares et difficiles à poser car elles ne sont 
pas consensuelles et font l’objet de doute quant à leur effica- 
cité et à leur innocuité [21]. Cependant, il est probable que 


Traitement des lymphœæœdèmes 





les chirurgies de résection cutanée soient utiles dans les Iym- 
phœdèmes génitaux [22] ou après physiothérapie déconges- 
tive [23]. Dans les deux situations, l’objectif est d’enlever 
l'excès de peau atteinte par le Iymphædème : exérèse-plastie 
du scrotum ou de la peau d’un membre, circoncision, plastie 
de la verge. Chez la femme qui présente des vésicules lympha- 
tiques avec des écoulements importants de lymphe (qui sont 
très douloureux car acides) la résection peut réduire transitoi- 
rement la symptomatologie qui a tendance à récidiver. 

Cette chirurgie, symptomatique, est un outil supplémentaire 
dans la stratégie thérapeutique mais nécessite, le plus souvent, la 
poursuite des traitements habituels (contention/compression). 


Traitements médicamenteux 





Les premiers médicaments utilisés ont été les diurétiques mais 
leur utilisation est maintenant proscrite en raison de leur faible 
efficacité et de leurs effets indésirables potentiels. Une revue 
Cochrane récente a analysé toutes les études utilisant les ben- 


zopyrones, représentant la principale classe de médicaments 
prescrits dans le traitement des lymphoœdèmes. La plupart des 
études sont de qualité insuffisante, notamment en raison de 
labsence de randomisation, et ne permettent pas d'apprécier 
leffet sur le volume du lymphœdème ou sur l’inconfort qu’il 
entraîne [24]. En France, seul, l’Endotélon, composés d’oligo- 
mères procyanidoliques de la famille des flavonoïdes, a une 
Autorisation de mise sur le marché dans le traitement du lym- 
phoœdème du membre supérieur après traitement radiochirur- 
gical du cancer du sein en complément des méthodes physiques 
et surtout de la compression élastique adaptée ou utilisée seule 
chez des patientes ne pouvant bénéficier du traitement physique 
qui est le traitement princeps du lymphoæœdème. Ce médicament 
n’est actuellement plus en charge par l’assurance-maladie en 
raison d’un service médical rendu insuffisant. D’autres traite- 
ments ont aussi été proposés comme le sélénium oral en com- 
plément de la physiothérapie décongestive. La vitamine E et la 
pentoxifylline, utilisées dans les fibroses postradiques, n’avaient 
pas permis de diminuer le volume des lymphæœdèmes du mem- 
bre supérieur après traitement du cancer du sein. 
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CHAPITRE 








7 





COMPLICATIONS DES LYMPHŒDÈMES 


L. Vaillant 


Le système lymphatique a un rôle de présentation antigénique 
et de défense anti-infectieuse. Les infections sont les compli- 
cations les plus fréquentes du lymphæœdème. 


COMPLICATIONS INFECTIEUSES 





Les complications infectieuses sont favorisées par le dysfonc- 
tionnement du système lymphatique, à l’origine d’une per- 
turbation de l’immunité locorégionale. Les complications 
bactériennes sont favorisées par la richesse en protéines carac- 
téristique de l’œdème de l'insuffisance lymphatique mécani- 
que. Cette richesse en protéines du tissu interstitiel constitue 
un milieu de culture idéal pour la croissance des bactéries, en 
particulier du streptocoque. À l'inverse, des infections sont 
responsables de lymphœdème : essentiellement la filariose, 
mais aussi le streptocoque et exceptionnellement les myco- 
bactéries, les Chlamydiae [1]. 

Le streptocoque f hémolytique (groupes A, C, G) est la bactérie 
habituellement (et même quasi exclusivement) rencontrée en 
pratique courante dans les lymphoœdèmes. Or, ce germe peut 
être responsable de destruction des lymphatiques. Il a été ainsi 
montré que 44 % des patients ayant fait au moins 2 épisodes 
d’érysipèle streptococcique avaient des anomalies significatives 
du drainage lymphatique objectivées par lymphoscintigraphie 
[2]. L’infection est un facteur déclenchant des lymphoœdèmes 
primaires dans 5 à 10 % des cas [1]. C’est un facteur de risque 
reconnu du lymphædème secondaire au traitement radiochi- 
rurgical d’un cancer du sein [3]. La prévention secondaire et 
tertiaire du Iymphædème nécessite donc de façon impérative le 
dépistage, la prise en charge précoce et la prévention des infec- 
tions bactériennes et mycosiques. À l’inverse, une bonne prise 
en charge du lymphœdème avec réduction du volume du Iym- 
phœdème et soins de la peau et des phanères diminue le risque 
d'infections mycosiques, porte d’entrée des érysipèles. La rela- 
tion infection-lymphoœdème joue donc dans les 2 sens, chacun 
pouvant favoriser l’autre. 


Infections bactériennes 





ÉRYSIPÈLE 


L’érysipèle est une dermohypodermite bactérienne non 
nécrosante sans atteinte de l’aponévrose superficielle. Il est 
identique à la cellulitis des Anglo-Saxons, mais non du terme 
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« cellulite » utilisé en France qui est source de confusion et 
doit être abandonné. L’érysipèle est le tableau clinique le plus 
souvent observé au cours du lymphædème ; il le complique 
dans 20 à 40 % des cas [1,4]. Il est un peu plus fréquent dans 
les Iymphoœdèmes secondaires que dans les Iymphoœdèmes 
primaires. L’érysipèle a un début souvent brutal marqué par 
des signes généraux nets : fièvre 2 38,5 C, frissons, malaise 
général. Ces signes annonciateurs sont souvent bien connus 
des malades atteints de lymphoœdème qui ont des érysipèles 
récidivants. Les signes locaux surviennent dans les heures 
suivantes : placard inflammatoire rouge, chaud, douloureux, 
d'extension centrifuge sur quelques jours. L’érysipèle débute 
à n'importe quel endroit du Iymphoœdème et peut s'étendre à 
tout ou partie du tissu cutané lymphoœdémateux, de façon 
antérograde ou rétrograde. 


Le diagnostic est clinique et aucun examen complémentaire 
n’est nécessaire [5]. Aucune autre bactérie que le streptoco- 
que n’a démontré sa responsabilité dans l’érysipèle. Les prélè- 
vements bactériologiques ne sont positifs dans l’érysipèle que 
dans 4 à 35 % des cas avec les méthodes standards [6]. En uti- 
lisant les méthodes les plus sophistiquées (immunofluores- 
cence, PCR) la fréquence d’isolement du streptocoque est de 
70 à 80 % [6]. D’autres bactéries (staphylocoque doré, enté- 
robactéries, pyocyanique) ont été isolées, seules ou en asso- 
ciation avec le streptocoque, mais ces germes sont des 
contaminants habituels de la peau colonisant les plaies. 


Au cours des lymphœdèmes, il est fréquent d'observer des 
placards rouges inflammatoires non infectieux sur les mem- 
bres atteints, dus à une dermoépidermite non spécifique, évo- 
luant par poussées souvent spontanément régressives. Ils sont 
proches de la dermite de stase observée au cours des œdèmes 
chroniques. Ils évoluent par poussées inflammatoires souvent 
spontanément régressives. La chronicité des signes permet le 
diagnostic. L’abstention thérapeutique est habituelle, mais en 
cas de gêne, il peut être proposé l’utilisation de dermocorti- 
coïdes. En cas de doute diagnostique il est nécessaire d’utiliser 
une antibiothérapie. Les autres dermohypodermites bacté- 
riennes aiguës sont dues à Erysipelotrix rhusiopathiae (maladie 
de Rouget du porc), Haemophilus influenzae, Aeromonas 
hydrophila, Pasteurella multocida, Borrelia borgdorferi [5]. 
Tout comme la maladie périodique et la cellulite de Wells, 
elles ont une anamnèse différente ou un tableau clinique 
moins inflammatoire, moins fébrile, sans la chronologie typi- 
que (syndrome général suivi quelques heures plus tard d’un 
placard inflammatoire). 


Complications des lymphæœdèmes 





Le lymphœdème est le principal facteur de risque d’érysipèle 
(risque multiplié par 71) [7]. Les portes d’entrée, qui peuvent 
être des plaies minimes, en sont la deuxième cause (risque 
multiplié par 24) [7]. Les intertrigos et les plaies sont la 
principale porte d’entrée des infections bactériennes des 
lymphæœdèmes. Le risque de récidive d’érysipèle sur lym- 
phœdème est élevé (50 % dans l’année qui suit le premier épi- 
sode). 


Lymphangite 

La lymphangite se caractérise par l’apparition d’une traînée 
inflammatoire (rouge, chaude et douloureuse) dont la topo- 
graphie est celle des voies lymphatiques superficielles (elles- 
mêmes satellites du système veineux superficiel). Elle 
s'accompagne de fièvre. 

Une lymphangite est associée à l’érysipèle, parfois accompa- 
gnée d’une adénopathie satellite inflammatoire dans 25 à 
50 % des cas [8]. Il est exceptionnel d'observer une lymphan- 
gite isolément dans le lymphoœdème. 


Traitement 

Le traitement est identique pour une lymphangite ou un 
érysipèle. L’érysipèle est toujours d’origine streptococcique et 
impose une antibiothérapie systémique [9]. Aucun traite- 
ment local n’est nécessaire. Le traitement de première inten- 
tion est une antibiothérapie per os. La pristinamycine 
(Pyostacine), 3 g/j, est le traitement de référence. Dans une 
étude randomisée de 289 érysipèles le taux de succès était de 
81 % pour la pristinamycine et de 67 % pour la pénicilline 
(IV puis relais per os), avec une fréquence d’effets secondaires 
équivalente [10]. On peut aussi utiliser l’amoxicilline, 3 à 
4,5 g/j [9]. La durée du traitement est de 14 jours. Les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens et les corticoïdes ne doivent 
pas être utilisés en traitement adjuvant car ils majorent le ris- 
que de fasciite nécrosante [9]. Un traitement anticoagulant 
n’est pas justifié par la seule existence d’un érysipèle sur lym- 
phœdème [9,11]. Le risque de survenue d’une thrombose vei- 
neuse profonde n’est en effet que de 0,7 à 4,5 % [11]. La 
recherche systématique par écho-Doppler d’une thrombose 
veineuse profonde n’est pas justifiée [11]. 

À la période aiguë de l’érysipèle, il est proposé d’arrêter les 
drainages lymphatiques manuels et la pressothérapie pneu- 
matique, mais aucune étude n’a montré que la kinésithérapie 
ou la compression était un facteur favorisant une infection 
bactérienne sur lymphæœdème. La pressothérapie a été accusée 
dans des cas isolés d’avoir provoqué des poussées de lym- 
phangite ou d’érysipèle. Ceci n’a pas été confirmé par une 
étude rétrospective à grande échelle [12]. Une compression 
modérée peut continuer à être utilisée en fonction de la tolé- 
rance. 

Après un érysipèle, il faut maintenir le traitement du lym- 
phœdème qui diminue le risque de récidive. Un traitement 
combiné décongestif a démontré son efficacité dans la dimi- 
nution des récidives d’érysipèle [13]. Une prévention pri- 
maire d’érysipèle diminue son risque [14]. La prévention des 
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infections nécessite de diminuer les facteurs de risque de lym- 
phœdème qui sont locaux (tableaux 4-1 et 4-2). Le dépistage 
et le traitement d’une mycose, notamment interorteil, sont les 
mesures les plus rentables en termes de prévention des com- 
plications infectieuses, compte tenu de la fréquence de cette 
pathologie [7]. Le traitement des plaies doit être rigoureux et 
précoce, mais n’a pas de particularité par rapport à celui fait 
en dehors du lymphædème. On recommande le nettoyage de 
la plaie à l’eau du robinet; l’utilisation d’antiseptique n’a 
jamais fait la preuve de son efficacité [15]. Dans tous les cas 
il est nécessaire de vérifier la vaccination antitétanique. L’effi- 
cacité des soins cutanés et de l'hygiène générale est compara- 
ble à celle de l’antibiothérapie prophylactique [16]. Lorsque 
les facteurs favorisants sont difficilement contrôlables et 
qu’une récidive d’érysipèle ou de lymphangite est survenue 
malgré une bonne prise en charge du lymphœdème, l’utilisa- 
tion d’une antibioprophylaxie antistreptococcique est néces- 
saire [9]. L’antibiothérapie prophylactique est proposée à 
tout lymphædème ayant fait deux épisodes d’érysipèle sépa- 
rés de moins de 6 mois ou en cas de récidives plus espacées 
mais nombreuses. On utilise la pénicilline per os (Oracilline 
3 millions UL/j), ou en intramusculaire (Extencilline, 2,4 millions 
UI tous les 14 à 21 jours). La durée de l’antibiothérapie pro- 
phylactique n’est pas codifiée (elle est souvent prolongée 
voire définitive car son effet n’est que suspensif) et en cas de 
récidive sous traitement il n’est pas nécessaire de changer 
d’antibiotique, ni de l'arrêter, car aucune résistance du strep- 
tocoque à la pénicilline n’a été rapportée et elle garde toujours 
une efficacité dans la prévention des récidives [17]. En cas 
d’allergie aux B-lactamines des macrolides sont conseillés ; la 
roxithromycine (Rulid) a été validée dans Pérysipèle [18]. 


Tableau 7-1. Érysipèle : facteurs de risque [7]. 











Opps RATIO ICO 
Lymphæœdème 71,2 5,6-908 
Porte d'entrée 23,8 10,7-52,5 
Insuffisance veineuse 2,9 1,0-8,7 
Œdème des MI 2;5 1,2-5,1 
Obésité 2 1,1-3,7 





IC95 % : intervalle de confiance de l'odds ratio à 95 % 


Tableau 7-2. Érysipèle : facteurs de risque [7] (local vs général) [7]. 











Opps RATIO 
IPSILATÉRAL CONTROLATÉRAL 
Lymphœdème 69 _ 
Ulcères de jambe 25 (0,6-16) 
Escarre 12 (0,2-57) 
Plaie 10 0,2 
Intertrigo interorteil 10 0,7 
Dermatoses excoriées 4 (0,7-7,4) 





Complications infectieuses 





FASCIITE NÉCROSANTE 


La fasciite nécrosante est une dermohypodermite bactérienne 
nécrosante exceptionnelle, mettant en jeu le pronostic vital. 
Elle est caractérisée par la nécrose de l’aponévrose, et souvent 
une myosite réalisant un tableau de gangrène infectieuse. Cli- 
niquement il existe un œdème induré diffus, dépassant les 
limites du placard érythémateux parfois peu inflammatoire. 
La nécrose profonde peut ne se manifester au début que par 
un aspect cyanique bleu grisé, mal limité, en carte de géogra- 
phie. La fièvre est habituelle mais souvent peu importante ou 
absente. Un syndrome septique (avec signes hémodynami- 
ques, hypoxie, thrombopénie) apparaît secondairement. Le 
dosage des enzymes musculaires est utile pour dépister une 
myosite. Dans les Iymphœdèmes on observe surtout des for- 
mes subaiguës de dermohypodermites bactériennes nécro- 
santes avec nécroses superficielles. Les érysipèles sur 
lymphoœdème sont plus sévères que les érysipèles habituels et 
font parfois suspecter une fasciite nécrosante ; aussi tout signe 
clinique atypique ou un érysipèle grave doit conduire à l’hos- 
pitalisation en urgence. En effet, chez un patient ayant un 
lymphædème, il est important de dépister l’exceptionnelle 
fasciite nécrosante, mais aussi d'éviter un abord chirurgical 
systématique de toute dermohypodermite bactérienne atypi- 
que ou dont l'évolution n’est pas immédiatement favorable. 
L'association de signes généraux importants (en particulier 
une hypotension artérielle), une nécrose cutanée ou une 
abcédation, une douleur disproportionnée par rapport aux 
signes cutanés, et ultérieurement la persistance de la fièvre 
après 72 heures de traitement, l'apparition de nouveaux 
signes locaux ou généraux malgré le traitement imposent une 
hospitalisation [9]. En effet le traitement d’une fasciite nécro- 
sante est une urgence médico-chirurgicale. Le traitement 
associe une antibiothérapie antistreptoccoccique (pénicilline 
G IV + clindamycine ou rifampicine) à un débridement chi- 
rurgical. 


Infections mycosiques 





Les complications mycosiques sont observées surtout aux 
membres inférieurs, à type d’intertrigos (notamment interor- 
teil). Elles sont secondaires à l'augmentation de la macération 
naturelle des plis cutanés, favorisée par les troubles trophi- 
ques du lymphœdème qui augmentent l’occlusion des plis 
(fibrose cutanée et hyperkératose, augmentation de volume 
des segments de membre), mais aussi par la compression. 
L’occlusion des plis augmente l'humidité tout comme la cha- 
leur de l’été ou la fréquentation des piscines. Or les mycoses 
sont favorisées par l'humidité. Cette macération fréquente 
des plis dans le lymphoœdème augmente la fréquence des 
mycoses et explique leur caractère volontiers récidivant et 
chronique. Le traitement de ces mycoses repose sur une 
crème imidazolée en application unique (Fonx, Amycor) et 
l'utilisation de poudre imidazolée dans les chaussures et les 
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chaussettes. En cas de récidives fréquentes un traitement pré- 
ventif au long cours peut être préconisé. 


Complications tumorales 





ANGIOSARCOME 


Les angiosarcomes sont des tumeurs endothéliales malignes 
représentant moins de 1 % des sarcomes [19]. Dans 10 à 15 % 
des cas ils surviennent sur des zones préalablement irradiées 
ou sur lymphoœdème [19]. Les angiosarcomes peuvent surve- 
nir à partir d’un vaisseau sanguin ou lymphatique, mais leur 
aspect histologique est strictement le même ; aussi le terme de 
lymphangiosarcome est abandonné. L’incidence d’un angio- 
sarcome après traitement radiochirurgical d’un cancer du 
sein a été estimée à 0,03 % dans l’étude prospective d’une 
cohorte française de 7 620 patientes suivies 7 ans en moyenne 
[20]. Une étude a montré qu’un antécédent de cancer du sein 
multipliait par 59 le risque d’angiosarcome du membre supé- 
rieur et de 12 celui de la paroi thoracique [21]. Ceci démontre 
que le Ilymphoœdème est le plus important facteur de risque 
d’angiosarcome, indépendamment de toute irradiation. Ini- 
tialement décrit en 1948 au membre supérieur après mastec- 
tomie pour cancer du sein par Stewart et Treves [22], 300 cas 
ont été rapportés, compliquant tout type de lymphædème 
chronique, surtout secondaire et rarement des lymphoœdèmes 
primaires [23,24]. Le délai moyen d’apparition de l’angiosar- 
come après traitement du cancer du sein est long (1 à 30 ans, 
10 ans en moyenne), encore plus tardivement en cas de lym- 
phœædème primaire. 

L'aspect clinique le plus caractéristique est celui de placards 
ou nodules cutanés, infiltrés, érythémateux ou ecchymoti- 
ques, parfois associés à des lésions bulleuses séro-hématiques 
et des ulcérations [24] ; des douleurs sont fréquemment asso- 
ciées. Mais il s’agit de lésions tardives au pronostic effroyable. 
Il faut dépister l’angiosarcome devant des lésions indolores, 
de petite taille, apparaissant comme une infiltration localisée, 
des macules violacées, une ecchymose ou des plaques ressem- 
blant à un hématome qui ne guérit pas. Le diagnostic est 
confirmé par l’histologie, qui montre une prolifération de cel- 
lules endothéliales atypiques identifiée par immunohistochi- 
mie (positivité pour la vimentine, le facteur VIII, l’actine, 
CD34 et CD31), et éliminant une métastase cutanée d’adéno- 
carcinome. Le diagnostic différentiel clinique et histologique 
est la maladie de Kaposi (qui survient parfois sur lym- 
phœædème [24]), mais on ne retrouve pas d'HHV 8 caractéris- 
tique du Kaposi dans l’angiosarcome. Le pronostic reste très 
mauvais (moyenne de survie de 19 mois après le diagnostic), 
quel que soit le traitement [25]. Il est significativement moins 
bon que pour les autres types d’angiosarcome (survie à 5 ans 
12,5 % vs 60 %) [19]. Les lésions sont souvent multifocales 
d’emblée ou dans les mois qui suivent le diagnostic et les 
métastases sont surtout pulmonaires malgré les différents 
traitements proposés (chirurgie d’exérèse voire amputation 
du membre, radiothérapie externe, doxorubicine ou polychi- 
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miothérapie systémique) [19,25]. En l’absence d’envahisse- 
ment au-delà du premier relais ganglionnaire le traitement 
actuellement proposé est une exérèse très large avec négativité 
microscopique des marges d’exérèse associée à une radiothé- 
rapie pré ou postopératoire. Une IRM préopératoire peut gui- 
der les marges d’exérèse. 


AUTRES TUMEURS MALIGNES 


D’autres tumeurs cutanées malignes ont été rapportées sur les 
membres atteints par un lymphodème : métastases cutanées, 
carcinomes épidermoïdes (9 cas), mélanomes (3 cas), lympho- 
mes non hodgkiniens essentiellement de type B à grandes cel- 
lules (5 cas), histiocytome fibreux malin (1 cas), avec des délais 
d'apparition variant de 7 à 67 ans [24]. Bien que ces cas soient 
très rares et puissent être fortuits, il est probable qu’ils sont liés 
au lymphoœdème en raison d’une « immunodépression » locale 
pouvant favoriser la survenue de ces tumeurs [26]. Le fait que 
les greffes cutanées allogéniques puissent survivre davantage 
dans les sites atteints de Iymphoœdème est en faveur d’une telle 
«immunodépression » locale. 


COMPLICATIONS 
NEUROMUSCULAIRES 
ET OSTÉOARTICULAIRES 





Les troubles de la mobilité ont été surtout étudiés au membre 
supérieur. La perte de mobilité de épaule est observée chez 
un tiers des patientes ayant un lymphædème du membre 
supérieur, ignorée de la malade dans la moitié des cas. Le 
délai d'apparition est en moyenne de 4 ans. Le facteur le plus 
important de cette limitation est la fibrose du muscle grand 
pectoral, mais de nombreux cofacteurs existent (radioder- 
mite, radionécrose, neuropathie radique, etc.), dont le Iym- 
phœdème [27]. Une atteinte de la coiffe des rotateurs 
(tendinopathie du sus-épineux) serait favorisée par le lym- 
phœdème [28], en rapport avec le poids du membre et la 
modification de l'architecture de l'épaule. 
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Un syndrome du canal carpien est fréquemment observé au 
cours du lymphædème du membre supérieur. Il est la cause 
de 10 % des douleurs chroniques du membre supérieur après 
cancer du sein [29]. L'association lymphoœdème post-cancer 
du sein et syndrome du canal carpien semble statistiquement 
significative [30]. Il faut le différencier d’une plexite radique. 
Il peut être traité par chirurgie, car le risque d'augmentation 
du lymphoœdème est modéré en cas de bonne prise en charge 
pré et postopératoire du lymphoœdème. 


RETENTISSEMENT 
PSYCHOLOGIQUE 
ET QUALITÉ DE VIE 





Les études sur le retentissement psychologique et la qualité de 
vie des femmes ayant un lymphoœdème du membre supérieur 
après cancer du sein ont montré que ces femmes avaient 
davantage de signes d’anxiété, de syndromes dépressifs, de pro- 
blèmes sexuels et sociaux, ou d’aggravation de maladies psy- 
chiatriques préexistantes [31]. En comparant 64 patientes ayant 
un lymphoœdème après cancer du sein à 64 patientes ayant été 
traité pour un cancer du sein sans lymphœdème, Ridner a 
démontré qu’il existait de nombreux symptômes en cas de 
lymphodème : paresthésies du membre supérieur, mauvaise 
image du corps, diminution de l’activité physique, fatigue, et 
répercussion psychologique [32]. Ces anomalies étaient liées à 
la perception subjective de la taille du membre plutôt qu’au 
volume objectif du bras. L’altération de la qualité de vie porte 
sur les dimensions physiques, sociales et psychologiques. La 
qualité de vie des femmes opérées de cancer du sein est d’autant 
moins bonne qu’il existe un lymphoœdème associé à d’autres 
problèmes du membre supérieur (douleurs, raideurs, limita- 
tion de la mobilité de l’épaule, engourdissements, faiblesse 
musculaire) ou lorsque le Iymphœdème touche le sein opéré 
ou la main [33]. L'amélioration objective du lymphoœdème 
n’améliore pas ou incomplètement la qualité de vie si des inter- 
ventions spécifiques ne sont pas proposées (psychothérapie, 
groupe de parole, association de malades, etc.). 


Retentissement psychologique et qualité de vie 
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ACROSYNDROMES VASCULAIRES 


LE PHÉNOMÈNE DE RAYNAUD 





B. Planchon 


Historique 





Le 25 février 1862, Maurice Raynaud soutient sa thèse de doc- 
torat en Médecine intitulée « De l’asphyxie locale et de la gan- 
grène symétrique des extrémités ». À l’occasion de ce travail, 
l’auteur introduit dans sa réflexion et pour la première fois le 
concept de vasomotricité : « lischémie ne peut s'expliquer 
que par un spasme des vaisseaux capillaires, n'est-il pas plus 
simple d'admettre que la gangrène peut survenir primitive- 
ment, causée par la persistance du spasme capillaire qui a 
occasionné au début l’état exsangue des extrémités ! 
L’asphyxie n’est qu’un stade plus avancé de la syncope ». En 
1874, Maurice Raynaud fait le lien entre la phase syncopale et 
la complication nécrotique en affirmant que l’asphyxie et la 
gangrène sont deux degrés d’une seule et même maladie. La 
notion de vasospasme était née, mais les patients de la thèse 
de Maurice Raynaud ayant presque tous une gangrène, le lien 
de cause a effet dans ce travail est faux. C’est à un anglais, 
J. Hutchinson, que l’on doit, en 1893 le terme de « phéno- 
mène de Raynaud », constatant que l’acrosyndrome corres- 
pondait à plusieurs entités étiologiques différentes. Il 
suggérait notamment «de ne pas se hâter à invoquer 
l'influence de la moelle ou du cerveau car le froid peut agir 
directement ». 
En 1932, Allen et Brown [1] rédigent les critères diagnosti- 
ques cliniques permettant d’individualiser dans le vaste cadre 
du phénomène de Raynaud, les phénomènes ischémiques liés 
à un mécanisme vasomoteur directement et exclusivement en 
rapport avec une hyperréaction vasomotrice au froid, des 
artériopathies distales oblitérantes. Ces six critères nécessaires 
et suffisants sont : 
— leur survenue paroxystique avec décoloration suite à une 
exposition au froid ou à une émotion ; 
— la bilatéralité et la symétrie des phases syncopales ; 
— la conservation des pouls artériels ; 
— l'absence de complication ischémique et de nécrose ; 
— l'absence de maladie sous-jacente ; 
— un recul évolutif de deux ans sans complication. 
Deux ans plus tard, en 1934, Léo Langeron propose le terme 
de syndrome de Raynaud pour définir les seuls acrosyndro- 
mes admettant une étiologie particulière. Depuis cette date, la 
terminologie est restée inchangée : le terme de phénomène de 
Raynaud est le symptôme pour tous les acrosyndromes 
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paroxystiques ischémiques digitaux, spontanément réversi- 
bles, favorisés par le froid, quel qu’en soit le mécanisme étio- 
pathogénique. Le terme de maladie de Raynaud s'applique 
aux seuls acrosyndromes primitifs et le terme de syndrome 
de Raynaud aux acrosyndromes dont le mécanisme étiologi- 
que a pu être individualisé (acrosyndromes secondaires). À 
partir de 1976, la capillaroscopie s’impose comme un outil 
diagnostique très performant pour individualiser les formes 
syndromiques [1-2-3]. Afin d'identifier les formes primitives, 
un septième critère est donc ajouté à ceux d’Allen et Brown : 
la normalité de la capillaroscopie périunguéale qui confirme 
l'absence de microangiopathie organique. Il y a maintenant 
consensus international de grade A : la capillaroscopie détecte 
les sclérodermies débutantes mieux et avant la clinique seule, 
la capillaroscopie est donc indispensable au bilan [5]. 


Si le phénomène de Raynaud reste un acrosyndrome de dia- 
gnostic clinique relativement facile, l'enquête étiologique 
reste une étape fondamentale dont le bilan minimal est loin 
d’être consensuel. L'examen clinique en reste la pierre angu- 
laire. 


Épidémiologie 





La prévalence du phénomène de Raynaud est très difficile à 
établir, très variable selon les séries, selon l’origine ethnique, 
le climat de la région considérée. La prédominance féminine 
est constatée dans tous les pays. En France, la prévalence est 
de l’ordre de 5 % environ : 5,7 % chez la femme et 4,3 % chez 
l’homme [6]. 

La proportion de formes primitives par rapport aux formes 
secondaires est très difficile à évaluer en raison des biais de 
recrutement des différentes études sur le sujet. Selon l’étude 
de Framingham, seulement 12,6 % des phénomènes de Ray- 
naud auraient une valeur syndromique [7]. 


Physiopathologie 





Le seul constat clinique permet de rapporter la physiopatho- 
logie du phénomène de Raynaud à un dysfonctionnement 
vasomoteur de la régulation thermique. Son mode de surve- 
nue au froid et son amélioration à la chaleur en sont les 
témoins. C’est donc au niveau même du dysfonctionnement 
de la thermorégulation que l’on doit rechercher lexplication 
physiopathologique de cet acrosyndrome vasculaire. 


Le maintien chez l’homéotherme de la température à 37 °C 
impose une production de chaleur appelée thermogenèse. 


Acrosyndromes vasculaires 





Celle-ci dépend du métabolisme basal (40 à 45 W/m°), de 
l'activité musculaire et de la thermogenèse métabolique pro- 
venant du métabolisme oxydatif mitochondrial. Un deuxième 
impact de la thermorégulation est le contrôle de la déperdition 
thermique, que ce soit par convection, par radiation ou par 
évaporation. C’est à ce niveau que la vasoconstriction, dans 
des zones privilégiées riches en shunts artérioveineux, inter- 
vient. Les localisations préférentielles en sont les extrémités 
(mains et pieds) et le visage. C’est sans doute au niveau de la 
diminution de la thermogenèse qu’il faut situer les phénomè- 
nes de Raynaud observés au cours des amaigrissements rapi- 
des et importants, la diminution du panicule adipeux 
participant également pour une grande part à une limitation 
des déperditions thermiques. C’est par contre au niveau d’une 
hyperréactivité sympathique centrale qu’il faut situer la grande 
majorité des mécanismes physiopathologiques du phénomène 
de Raynaud. La vasoconstriction est la résultante de deux for- 
ces opposées, l’une centripète, dépendante du tonus vasomo- 
teur, l’autre centrifuge dite de contrainte, dépendante du débit 
sanguin et des conditions hémorrhéologiques sanguines loca- 
les. Les facteurs conditionnant l’état vasomoteur basal sont 
multiples et complexes, neurospastiques, endothéliaux, humo- 
raux, plaquettaires et génétiques. 


Trois types de dysrégulations vasomotrices peuvent être dis- 
cutés dans la physiopathologie d’un phénomène de Raynaud, 
le premier directement imputable au nerf sympathique, le 
second impliquant une hyperréactivité vasomotrice locale, et 
une troisième à médiation essentiellement humorale. 


Le nerf sympathique, en tant qu’agent modulateur de la vaso- 
motricité, a été le premier incriminé via l’action de la nora- 
drénaline sur les récepteurs alpha-2 vasculaires. L’inefficacité 
à long terme de la sympathectomie comme alternative théra- 
peutique du phénomène de Raynaud prouve que ce seul 
contrôle neurologique est loin d'expliquer à lui seul la phy- 
siopathologie du phénomène de Raynaud. 


L'hypothèse d’une hyperréactivité sympathique locale a long- 
temps été débattue s’appuyant sur la démonstration que le 
froid augmentait la réponse des récepteurs alpha2 et non pas 
celle des récepteurs alpha 1 [9]. Inversement, cette hyperréac- 
tivité disparaît au réchauffement. Edward a par ailleurs rap- 
porté une augmentation des récepteurs alpha-2 sur les 
plaquettes de patients atteints de phénomène de Raynaud 
[10]. Au-delà d’une simple sensibilisation sympathique 
locale, il a été plus récemment mis en évidence le rôle pré- 
pondérant de l’endothélium dans la régulation de la vaso- 
motricité locale C’est de l'équilibre subtil entre l’action 
vasoconstrictrice de l’endothéline 1 agissant sur les récepteurs 
ET1 d’une part et celle vasodilatatrice de l'EDRE, à savoir le 
monoxyde d’azote, et de la prostacycline que dépend l’état 
hémodynamique distal de vasoconstriction ou de vasodilata- 
tion. Cet état vasomoteur s’opère avant tout sur les shunts 
artérioveineux, éléments cibles de la régulation hémodynami- 
que et vasomotrice. Les études concernant le taux des récep- 
teurs ET1 au cours des phénomènes de Raynaud primitifs et 
secondaires sont nombreuses et malheureusement souvent 
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contradictoires. Au cours de la maladie de Raynaud, Zamora 
observe une augmentation du taux sérique de l’endothéline 
[11]. D’autres auteurs observent a contrario qu'après stimula- 
tion au froid, le taux d’ETI est plutôt plus faible chez les 
patients atteints de maladie de raynaud que chez des volon- 
taires sains [12]. 

Le troisième type de dysrégulation vasomotrice possible est 
d’ordre humoral. L’angiotensine II et la sérotonine sont deux 
puissants vasoconstricteurs, à condition, pour la sérotonine, 
qu’elle agisse sur endothélium lésé exposant son récepteur 
5SHT2. L’adrénaline et l’histamine ont a contrario une action 
vasodilatatrice de même que la sérotonine, lorsqu'elle a pour 
cible un endothélium sain, en favorisant la sécrétion de NO. 
Le rôle local des plaquettes, notamment en cas d’effraction 
endothéliale, est à prendre en considération par la sécrétion 
de thromboxane A2 dont les actions vasoconstrictrice et 
proagrégante plaquettaire s'opposent point par point à celles 
de la prostacycline et de la sérotonine. L’enquête familiale des 
phénomènes de Raynaud prouve bien que l’ensemble de cet 
équilibre très subtil est sous la dépendance de gènes. Ce phé- 
nomène héréditaire semble très hétérogène, vraisemblable- 
ment transmis selon un mode autosomique dominant. Les 
études en cours ont permis de focaliser la recherche sur quel- 
ques locus potentiels mais jusqu’à présent la recherche de 
mutation est restée négative [13]. Le concept d’une dysrégu- 
lation vasomotrice est encore étayé par la notion de maladie 
spastique au sens large, incluant l’angor de Prinzmetal et la 
migraine [14,15]. Par ailleurs, il a été constaté au cours de 
tests de stimulation au froid chez des patients atteints de phé- 
nomène de Raynaud, des réactivités vasomotrices pulmonai- 
res [16] et rétiniennes [17]. 

Si la majorité des phénomènes de Raynaud admet comme 
mécanisme physiopathologique dominant une majoration du 
tonus vasomoteur, certains s’expliquent plutôt par une diminu- 
tion des forces de contrainte liée à un hypodébit par artériopa- 
thie oblitérante ou à des anomalies hémorrhéologiques. II existe 
donc trois grands cas de figure sur le plan hémodynamique : un 
spasme exagéré sur une artère avec une pression normale (mala- 
die de Raynaud), un spasme normal sur une artère à pression 
basse (syndrome du marteau hypothénar) et un spasme exagéré 
sur une artère à pression basse (maladie de Buerger). 

La complexité de l'approche physiopathologique du phéno- 
mène de Raynaud explique en partie tout l'intérêt que lui 
porte le clinicien, cet acrosyndrome s’affichant comme un 
symptôme révélateur de nombreuses pathologies, de méca- 
nismes physiopathologiques variés, pathologies qu’il convient 
de diagnostiquer précocement et dont l'enquête devra être 
abordée de façon très rationnelle et surtout très clinique. 

Le diagnostic clinique est basé avant tout sur l’interrogatoire, 
lacrosyndrome ayant disparu au moment de la consultation 
et étant très difficile à reproduire. De ce fait, le diagnostic peut 
être porté par excès si l’interrogatoire est trop imprécis et basé 
sur la simple recherche de « doigts blancs et morts lors de 
Pexposition au froid». La majorité des patients répondra 
positivement à cette question non discriminante ainsi formu- 
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lée. Il convient donc de bien faire apparaître la notion de 
doigts morts, exsangues, couleur bougie, avec une limite très 
nette entre la ou les phalanges en phase d’ischémie et les pha- 
langes normales (le recours à une photographie peut parfois 
aider dans les diagnostics difficiles). 


Classiquement, cette phase clinique dite «syncopale » de 
doigt blanc est suivie, lors de la levée du vasospasme, de deux 
autres phases évolutives souvent douloureuses, d’abord cya- 
nique puis érythermalgique secondaire. 


En fait, ces trois phases ne sont pas obligatoirement obser- 
vées ; la phase de recoloration pouvant survenir de façon pro- 
gressive sans cyanose ni érythermalgie secondaire. 


Afin de faciliter l'étape étiologique, il est important de 
s’enquérir des modalités de survenue : s’agit-il d’un acrosyn- 
drome exclusivement déclenché par le froid ou le patient 
décrit-il des déclenchements spontanés voire même l'été. 
Dans les formes les plus banales et donc primitives, les phases 
syncopales touchent de façon symétrique les doigts médians, 
les plus longs. Dans les formes plus sévères, le cinquième 
doigt voire le pouce peuvent être également touchés, parfois 
avec une fréquence tout aussi importante. Une localisation 
plus inhabituelle touchant les deux derniers doigts de la main 
ou les premiers doit faire évoquer en premier lieu, comme 
nous le reverrons, une étiologie focale vasculaire. 


Si le phénomène de Raynaud touche préférentiellement les 
mains, il peut également toucher toutes les extrémités, 
notamment les pieds, mais aussi plus rarement le nez ou les 
oreilles voire même la langue. 


Le principal diagnostic différentiel du phénomène de Ray- 
naud est facile : il s’agit de lischémie digitale, facilement 
reconnue par son caractère non réversible spontanément ou 
après réchauffement, et dans ce cas la pression systolique digi- 
tale est basse. L’acrocyanose est un acrosyndrome perma- 
nent : les extrémités sont froides et cyaniques. Cependant 
l’acrocyanose s'associe très fréquemment à un phénomène de 
Raynaud. La survenue sur fond d’acrocyanose permanente 
d’une phase paroxystique cyanique, spontanément résolutive, 
doit être considérée comme un phénomène de Raynaud 
même s’il ny a pas à proprement parler de phase syncopale 
blanche. Nous le verrons, cette présentation est assez évoca- 
trice d’une maladie sclérodermique. 


L’acrorighose est également un acrosyndrome permanent où 
les extrémités sont froides, pâles, mais sans le caractère exsan- 
gue propre au phénomène de Raynaud. Il s’agit d’un acrosyn- 
drome banal, particulièrement observé chez la femme, et qui 
ne mérite aucun bilan étiologique. 


Le diagnostic de phénomène de Raynaud étant posé, 
l'enquête étiologique est essentielle : Le clinicien doit s’efforcer 
d’en trouver la cause en opposant bien, dans un premier 
temps les formes primitives dites « maladies de Raynaud » 
traduisant une simple dysrégulation de la thermorégulation 
d’origine familiale au « syndrome de Raynaud » en relation 
avec une pathologie sous-jacente. 
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Pour porter le diagnostic de maladie de Raynaud, il convient 
de vérifier que l’acrosyndrome répond bien aux critères 
d’Allen et Brown et que l’examen clinique notamment cutané 
et vasculaire est strictement normal. Pour de nombreuses 
équipes, la confirmation n’est portée qu'après un examen 
capillaroscopique, permettant avant tout d'éliminer une sclé- 
rodermie par la recherche de mégacapillaires et d’une réduc- 
tion du nombre d’anses capillaires. L’interrogatoire a une 
place prépondérante pour répondre à cette discrimination 
essentielle entre phénomène de Raynaud primitif et secon- 
daire. Il doit rechercher un certain nombre de caractéristiques 
sémiologiques dont certaines sont spécifiques du diagnostic 
de maladie de Raynaud et d’autres, associés, rendent cette 
hypothèse très probable. 


Dans la mesure où la maladie de Raynaud correspond à une 
hypersensibilité neurovasculaire au froid, génétiquement 
déterminée, il faut interroger le patient sur ses antécédents 
familiaux non seulement de phénomène de Raynaud mais 
aussi de terrain migraineux personnel ou familial souvent 
associé. Le début précoce dans les trois premières décades de 
la vie est habituel, encore que certaines formes à révélation 
plus tardive sont classiques notamment en cas de modifica- 
tion environnementale et d’exposition au froid. Après deux 
ans d'évolution, l’acrosyndrome est pratiquement toujours 
bilatéral. L'analyse topographique digitale est essentielle [18]. 
Les doigts les plus courts, dotés d’une vascularisation muscu- 
laire privilégiée, thénarienne et hypothénarienne, sont le plus 
souvent protégés. C’est dire que l’acrosyndrome touche en 
priorité les trois doigts médians des deux mains. Un indice de 
sévérité peut être constitué par la fréquence quotidienne des 
phases syncopales et leur extension à l’ensemble des doigts de 
la main, surtout les quatre derniers, plus rarement le pouce 
(5 % des cas environ). L’atteinte fréquente du pouce doit être 
considérée comme un facteur écartant a priori le diagnostic 
de maladie de Raynaud et doit faire rechercher de façon 
particulièrement minutieuse l’existence d’une maladie scléro- 
dermique débutante sous-jacente. L'amélioration de l’acro- 
syndrome lété et l’absence d’aggravation en dehors de 
facteurs environnementaux évidents (prises médicamenteu- 
ses, changement de mode de vie, exposition professionnelle 
au froid), achèvent de caractériser au plan sémiologique la 
sémiologie habituelle de maladie de Raynaud. 


La recherche d’un facteur étiologique ou sensibilisant sous- 
jacent doit être systématique, même en présence d’un phéno- 
mène de Raynaud a priori banal. Les hypothèses étiologiques 
à évoquer sont multiples (tableau 8-1) mais de diagnostic 
plus ou moins facile et plus ou moins fréquentes. 


La première crainte est bien sûr celle d’une maladie scléroder- 
mique sous-jacente qui reste le diagnostic le plus difficile (une 
fois sur 300 environ en médecine générale), le phénomène de 
Raynaud de la maladie sclérodermique débutante pouvant 
prendre l’aspect d’une authentique maladie de Raynaud, d’où 
l'importance de la capillaroscopie précoce. Les autres diagnos- 
tics étiologiques sont plus faciles, car orientés par le constat de 
signes cliniques spécifiques associés qu’il s’agisse d’une oblité- 
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Tableau 8-1. Diagnostic étiologique face à un phénomène de Raynaud. 





PHYSIOPATHOLOGIE 


Maladies de système Spasme et hypodébit 


ÉTIOLOGIE 


Sclérodermie 
Dermatomyosite 
Lupus 
Connectivite mixte 
Gougerot Sjôgren 





Artériopathies Hypodébit 


Athérome 

Traumatismes (maladie du marteau hypothénar) 
Emboliques 

Artérites 

inflammatoire 





Causes toxiques Spasme et hypodébit 


Tabac 
Buerger 
Cannabis 
Médicaments 
B-bloquants 
Cyclosporine 
Ergot de seigle 
Interféron @ 
Clonidine 
Bléomycine 





Causes professionnelles 


Maladie des vibrations 
Maladie du marteau hypothénar 
Exposition à la silice (sclérodermie) 





Causes endocriniennes 


Rarement révélatrices 
Hypothyroïdie acromégalie 





Causes générales 


Amaigrissement (anorexie mentale, paranéoplasique) 





ration artérielle ou d’une pathologie plus générale comme 
l’hypothyroïdie (maladie de Hashimoto assez souvent). 


C’est dire que la recherche d’une maladie sclérodermique doit 
être extrêmement minutieuse. Le signe le plus précoce à 
rechercher est la télangiectasie périunguéale, dilatation des 
anses capillaires témoin de la microangiopathie sclérodermi- 
que. Elle correspond au mégacapillaire observé en examen 
capillaroscopique. Afin de mieux déceler ces anomalies parfois 
discrètes au début, il est conseillé d’huiler le rebord périun- 
guéal pour permettre une meilleure visibilité des anses et de 
s’aider au minimum soit d’une loupe voire d’un ophtalmos- 
cope (capillaroscopie clinique de débrouillage). 

Une télangiectasie isolée n’a pas de valeur pathologique, leur 
multiplicité étant un élément clé du diagnostic. Les télangiec- 
tasies peuvent également être recherchées en pleine peau ou 
au niveau de la muqueuse labiale. Dans les formes plus évo- 
luées, le clinicien aura vite repéré une sclérodactylie, une sclé- 
rose cutanée, des plis radiés péribuccaux, une sclérose du 
frein de la langue voire un aspect totalement lissé du visage. 
Le délai moyen entre le premier phénomène de Raynaud et le 
diagnostic évident cliniquement de sclérodermie est de 
10 ans, d’où l’importance de la recherche précoce de la 
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microangiopathie (capillaroscopie) et d’une anomalie séro- 
immunologique (autoanticorps). La découverte d’atteintes 
viscérales associées viendra conforter le diagnostic de maladie 
sclérodermique systémique, tel un syndrome sec (test de Shir- 
mer), un reflux gastro-œsophagien (radiomanométrie œso- 
phagienne), une dyspnée révélatrice d’une atteinte interstitielle 
avec des râles fins « Velcro » [épreuves fonctionnelles respira- 
toires avec étude de la DLCO (diffusion libre du monoxyde 
de carbone) et scanner en coupes fines]. 

Selon la positivité des anticorps antinucléaires (anticentromè- 
res ou anti-SCL70), on s’orientera soit vers une sclérodermie 
systémique limitée, à expression plutôt acrale (mais avec un 
risque d'HTAP) soit une sclérodermie plus diffuse avec 
atteintes viscérales en particulier pulmonaires. Le pronostic 
de la maladie sclérodermique est à la fois fonctionnel et vital 
et nombreux sont ceux qui pensent qu’un traitement précoce 
inhibiteur calcique en diminue l’évolutivité. Sur le plan fonc- 
tionnel, même dans les formes banales, un handicap sévère 
est à redouter du fait de la sclérodactylie avec une tendance 
au flexum irréductible de doigts faisant perdre toute fonc- 
tionnalité à la main. Les calcinoses sous-cutanées peuvent 
également perturber le cours évolutif de la maladie car très 
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douloureuses et sans possibilités thérapeutiques évidentes. La 
surveillance régulière de ces patients est importante, notam- 
ment la surveillance annuelle échographique à la recherche 
d’une hypertension artérielle pulmonaire, actuellement acces- 
sible à un traitement. L'évolution de la maladie sclérodermi- 
que est très souvent également émaillée par les complications 
trophiques à type de nécroses digitales. 


L'hypothèse d’une maladie sclérodermique étant écartée, l’exa- 
men clinique du patient doit rechercher systématiquement 
toutes les causes classiques de phénomène de Raynaud. La 
maladie de Raynaud et les syndromes canalaires (syndrome de 
la traversée thoracobrachiale dans sa forme neurologique et 
syndrome du canal carpien), sont des pathologies très fréquen- 
tes, expliquant des associations fortuites. Toutefois, en cas de 
maladie de Raynaud, la coexistence d’un syndrome canalaire 
peut influencer la symptomatologie. En cas d’anomalies anato- 
miques (anévrisme sous-clavier avec thrombus), il peut exister 
une authentique artériopathie digitale de mécanisme emboli- 
que expliquant un phénomène de Raynaud sévère. 


L'étape vasculaire du bilan étiologique est importante, à la 
recherche d’un hypodébit dans le territoire correspondant au 
phénomène de Raynaud (deux derniers doigts pour une 
thrombose de l'artère cubitale, trois premiers doigts pour 
l'atteinte radiale). Cette étape s’appuie ici, avant tout, sur le 
test d’Allen et la prise de la tension artérielle aux deux bras. 
Les diagnostics étiologiques évoqués sont ceux de toutes les 
artériopathies oblitérantes, athéromateuses, emboliques, 
inflammatoires ou professionnelles. 


C’est dire que cette enquête professionnelle doit être systéma- 
tique, avec deux objectifs, soit de rapporter l’acrosyndrome à 
une pathologie indemnisable avec possibilité de reclassement, 
soit d'identifier au niveau du poste de travail des manipula- 
tions, postures ou une exposition au froid pouvant contri- 
buer à la sévérité d’un phénomène de Raynaud. 


Le cadre des syndromes de Raynaud professionnels ou occu- 
pationnels est précis et défini par le tableau 69 du régime 
général des maladies professionnelles, et 29 du régime agri- 
cole. Il concerne le recours régulier aux engins vibrants ou 
percutants avec une durée légale d'exposition (tronçonneuse, 
marteau-piqueur, perforeuse) et le syndrome du marteau 
hypothénar. 


La maladie des vibrations est la conséquence de l’utilisation 
répétée transmise par des machines-outils tenues à la main 
percutante (marteau-piqueur), roto-percutantes ou rotati- 
ves ; il peut s’agir aussi de machines alternatives telles que les 
ponceuses ou les scies sauteuses ou les outils tenus à la main 
pour des travaux de burinage, de façonnage de meulage ou de 
polissage. 

Le recours à ce type d'outil peut entraîner des affections 
ostéoarticulaires telles l’ostéonécrose du scaphoïde ou du 
semi-lunaire et des manifestations qualifiées d’angioneuroti- 
ques, prédominant à l’index et au médius, entraînant un phé- 
nomène de Raynaud par hypervasomotricité. L'association à 
un tabagisme est habituelle. 
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Le syndrome du marteau hypothénar concerne des patients 
exposés à l’utilisation du talon de la main en percussion 
directe itérative sur un plan fixe ou au choc transmis à l’émi- 
nence hypothénar par un outil percuté ou percutant. Il s’agit 
la plupart du temps d’ouvriers du bâtiment notamment 
menuisiers (mais parfois aussi à l’occasion de certaines activi- 
tés sportives, karaté ou volley-ball). Ces microtraumatismes 
sont à l’origine d’un anévrisme de la partie distale de l’artère 
cubitale qui peut soit emboliser au niveau des collatérales des 
doigts correspondants (deux derniers doigts) ou se thrombo- 
ser. Comme nous l'avons déjà précisé, le phénomène de 
Raynaud touche alors les deux derniers doigts de la main 
dominante et le diagnostic s’appuie sur le test d’Allen qui 
confirme l’absence de revascularisation des deux derniers 
doigts lors de la décompression de l'artère cubitale. L’écho- 
Doppler peut aider à la visualisation de l’anévrisme, mais la 
reconnaissance en maladie professionnelle impose un dia- 
gnostic de certitude par un examen angiographique avec 
injection de produit iodé ou par ARM ou angio-TDM. 


L'exposition aux solvants semble de plus en plus rendue res- 
ponsable d’une maladie sclérodermique (tout comme l’expo- 
sition à la silice), mais ne figure toujours pas au tableau des 
maladies professionnelles. 


Même si l’exposition répétée au froid n’est pas reconnue 
comme une maladie professionnelle stricto sensu, elle est sus- 
ceptible d’aggraver un phénomène de Raynaud et mérite une 
intervention prudente auprès du médecin du travail afin de 
juger de la possibilité d'adaptation ou de changement de 
poste de travail. Cette attitude est bien évidemment à adopter 
avec prudence et en accord avec le patient, celui-ci ayant la 
plupart du temps la crainte légitime d’être licencié. Dans ce 
contexte, un certificat médical peut être lourd de conséquen- 
ces néfastes pour le patient. 


La recherche d’une étiologie toxique ou médicamenteuse est 
une étape incontournable de l'enquête étiologique. L’implica- 
tion d’une prise médicamenteuse dans la physiopathologie du 
phénomène de Raynaud doit s’appuyer sur son imputabilité 
intrinsèque et extrinsèque. C’est dire qu’il convient d’attacher 
une particulière importance à la concordance dans le temps, 
entre l’apparition ou laggravation d’un phénomène de Ray- 
naud et la prise médicamenteuse incriminée ou la modifica- 
tion de sa posologie. 


Outre l’intoxication tabagique classique à évaluer avec beau- 
coup de rigueur, il ne faut pas oublier de questionner le patient 
sur la prise de cannabis, de cocaïne, d’autres produits stupé- 
fiants souvent sympathicomimétiques, ainsi que sur différentes 
ordonnances (collyres bêtabloquants, gouttes nasales). 


Si le rôle sensibilisant vasoconstricteur du tabac doit être systé- 
matiquement pris en compte quel que soit le diagnostic étiolo- 
gique du phénomène de Raynaud porté par ailleurs, la maladie 
de Leo Buerger doit être évoquée chez un sujet tabagique. 

La maladie de Buerger est une entité de diagnostic parfois dif- 
ficile, simple dans sa forme complète, beaucoup plus difficile 
dans sa forme révélée par un simple phénomène de Raynaud. 
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Il s’agit de sujets d’âge jeune inférieur à 45 ans, reconnaissant 
une consommation tabagique majeure avec une dépendance 
à la nicotine très particulière, et consommant souvent du can- 
nabis. Fortement évocatrices sont les thromboses veineuses 
superficielles précédant ou accompagnant l’acrosyndrome ou 
les manifestations ischémiques distales, souvent spontané- 
ment résolutives avec l'arrêt du tabac. 


La liste des médicaments habituellement incriminés est rap- 
pelée au niveau du tableau 8-1. 

L'examen clinique à visée étiologique d’un phénomène de 
Raynaud ne saurait s’achever sans rechercher des signes évi- 
dents de maladie générale (amaigrissement, atteinte de l’état 
général), des signes cliniques d’hypothyroïdie ou des manifes- 
tations cliniques évocatrices de maladie de système type mala- 
die lupique, dermatomyosites dont le phénomène de 
Raynaud est, contrairement à la sclérodermie rarement isolé 
et révélateur. 


Les autres diagnostics étiologiques rapportés sur le tableau 8-1 
sont de moindre importance car beaucoup plus rarement 
observés et très rarement isolés, le phénomène de Raynaud 
n'apparaissant pratiquement jamais comme l’élément révé- 
lateur prédominant, qu’il s’agisse notamment des artério- 
pathies inflammatoires, maladie de Horton, maladie de 
Takayasu, ou des étiologies hémorrhéologiques exceptionnel- 
les. En effet, les étiologies hémorrhéologiques entraînent plus 
souvent une acrocyanose qu’un phénomène de Raynaud. La 
cryoglobulinémie, étiologie classique, s'accompagne plus sou- 
vent par sa composante hémorrhéologique d’une acrocyanose 
que d’un vrai phénomène de Raynaud et se révèle avant tout 
par un purpura pétéchial des membres inférieurs, d’une glo- 
mérulopathie, ou d’un syndrome polyarthralgique. 

Quels examens complémentaires réaliser face à un phénomène 
de Raynaud ? Lorsque l’examen clinique a permis d'évoquer 
létiologie précise, les examens complémentaires ciblés 
s'imposent d'eux-mêmes. La situation est beaucoup plus dif- 
ficile et non consensuelle lorsque l’on se trouve face à un phé- 
nomène de Raynaud qui échappe aux critères d’Allen et 
Brown et sans aucune hypothèse étiologique évidente à l’issue 
de l’examen clinique. 

Le bilan complémentaire paraclinique d’un phénomène de 
Raynaud comporte deux volets : une exploration de la micro- 
circulation d’une part et un bilan essentiellement biologique 
d’autre part. 

L’exploration de la microcirculation s’est simplifiée au fil des 
années et ne comporte guère plus — dans la majorité des équi- 
pes — qu’un examen capillaroscopique, car sa performance 
dépasse de loin tous les autres examens. La capillaroscopie 
peut permettre de prendre la pression systolique digitale. 
Pour conforter le diagnostic de maladie de Raynaud, cet exa- 
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men capillaroscopique ne doit mettre en évidence ni dystro- 
phie capillaire majeure ni de réduction du nombre d’anses 
capillaires au lit unguéal. Il a surtout pour intérêt d’orienter 
ou de confirmer le diagnostic de maladie sclérodermique en 
authentifiant des mégacapillaires et des plages avasculaires. 


Les autres explorations microcirculatoires visant à explorer 
une éventuelle artériopathie digitale, ou la sévérité du phéno- 
mène de Raynaud en quantifiant l’importance du vasospasme 
au froid sont loin d’être consensuelles. Aucune méthode n’a 
réussi à s'imposer en dehors des équipes qui en ont acquis 
lPexpérience. Certains restent fidèles au simple Doppler, 
d’autres à la pléthysmographie (jauge annulaire ou photoplé- 
thysmographie) ou au laser Doppler. 

En l’absence de toute orientation étiologique, la stratégie 
minimaliste en terme d'examen complémentaire pourrait se 
réduire à un examen capillaroscopique et à une recherche de 
facteurs antinucléaires. La positivité des anticorps antinoyau, 
même sans spécificité, doit conduire à la prudence et au suivi 
clinique et sérologique régulier du patient. 


La prise en charge thérapeutique commence bien sûr par le 
traitement de la cause lorsqu'elle a été diagnostiquée. De ce 
fait elle commence par la suppression d’une intoxication 
tabagique et si elle est possible, la suppression ou le rempla- 
cement d’une thérapeutique vasoconstrictrice au profit d’une 
thérapeutique plutôt vasodilatatrice. C’est à ce stade aussi 
qu’une enquête de poste de travail peut s'avérer très utile, 
voire indispensable. La coexistence migraine et phénomène 
de Raynaud nécessite un traitement coordonné des deux 
affections. 


La protection contre le froid est une étape qu’il ne faut pas 
négliger et qui peut prendre beaucoup de temps car elle est 
souvent mal comprise par les patients. Cette protection ne 
concerne pas simplement les mains par le recours à des gants 
efficaces mais aussi de l’ensemble du corps et notamment du 
cou et du visage. Il existe pour les formes sévères des « petits 
moyens » type chaufferette dont l’utilisation doit être encou- 
ragée. 

Rappelons que le maintien d’un poids optimal stable est le 
seul garant d’une thermogenèse correcte. C’est un facteur 
aggravant très fréquent chez de jeunes femmes qui souhaitent 
un poids inférieur à leur poids idéal, même sans anorexie 
mentale. 

Le recours aux traitements médicamenteux ne doit pas être 
systématique mais réservé exclusivement aux phénomènes de 
Raynaud invalidants. Les inhibiteurs calciques ont PAMM 
dans cette indication et notamment la nifédipine (Adalate 
10 mg). La prostacycline n’a d'efficacité qu’utilisée en cure 
intraveineuse et peut être une bonne alternative thérapeuti- 
que pour les phénomènes de Raynaud secondaires sévères. 


Érythermalgies 
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L. Lazareth 


À l'inverse du phénomène de Raynaud (acrosyndrome 
paroxystique fréquent avec vasoconstriction cutanée volontiers 
déclenchée par le froid humide), à l'inverse de l’acrocyanose 
(acrosyndrome permanent fréquent avec vasoconstriction et 
cyanose cutanées homogènes), l’érythermalgie est un acro- 
syndrome paroxystique rare déclenché par le chaud avec 
vasodilatation cutanée déclenchée par le chaud. L’érythermal- 
gie est une hypersensibilité au chaud, touchant préférentielle- 
ment les pieds, liée à une vasodilatation microcirculatoire des 
extrémités [1]. Cet acrosyndrome est rare. Les seules études 
épidémiologiques disponibles au plan mondial évaluent son 
incidence entre 0,25 et 0,33 pour 100 000 habitants en Nor- 
vège en 1998, et entre 1 et 2 pour 100 000 aux États-Unis en 
2009 [2]. Le registre national des érythermalgies, proposé par 
la société française de microcirculation en 2001 n’avait colligé 
que 34 observations en un an [3]. Le diagnostic d’érythermal- 
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gie est clinique. La classification des érythermalgies (EM) est 
l’objet de controverses : soit classification en trois groupes 
étiologiques, soit classification en deux groupes, française : 
EM primitive, ou EM secondaire à un syndrome myéloproli- 
fératif, un lupus systémique ou à la prise de médicaments 
vasodilatateurs [1]. Le traitement est simple en cas d’'EM 
secondaire, difficile dans les EM primitives. 


Présentation clinique (illustration) 





Durant l'accès, les extrémités sont rouges, chaudes et très dou- 
loureuses. Les pieds sont préférentiellement atteints (près de 
90 % des cas, fig. 8-1) [4]. Le diagnostic d’une érythermalgie est 
clinique, basé sur la notion d’accès paroxystiques de douleurs 
des extrémités, pendant lesquels celles-ci sont rouges et chau- 
des, déclenchés par l’exposition au chaud ou l'exercice, et cal- 
més par le froid et le repos. La durée de l’accès est variable, de 
quelques minutes à plusieurs jours. L’intensité des douleurs est 
forte. Les douleurs sont décrites en premier lieu comme des 
brûlures, mais aussi des broiements et des élancements. La pré- 


Acrosyndromes vasculaires 








Figure 8-1. Érythermalgie primitive des pieds. 


sentation clinique la plus stéréotypée est celle de brûlures des 
pieds survenant au coucher, nécessitant de dormir les pieds 
découverts, ou de rechercher le contact avec un carrelage froid, 
ou même d’immerger les pieds dans une bassine remplie d’eau 
glacée selon l'intensité des douleurs. 


Il n’y a pas de test de provocation reconnu. Dans l'étude de 
Davies, chez 67 patients ayant une EM primitive étudiés en 
laboratoire, une crise n’a pu être déclenchée que chez 
13 patients (19 %) [5]. Chez ces patients les mesures micro- 
circulatoires objectivaient la vasodilatation cutanée des 
orteils : augmentation de la température cutanée de 7,8 °C, 
multiplication par 10 du flux cutané mesuré en laser-Dop- 
pler. Il s’agit donc bien d’épisodes paroxystiques de douleurs 
et vasodilatation des extrémités. 


Des critères diagnostiques ont été proposés par les écoles 
françaises [1,6] de façon à retenir ce diagnostic exclusivement 
dans les formes où la douleur s'accompagne d’une vasodila- 
tation cutanée évidente, c’est-à-dire lorsque les douleurs des 
extrémités s’accompagnent d’une rougeur et d’une augmen- 
tation de la température cutanée. Ces critères diagnostiques 
(tableau 8-2) permettent d’éliminer toutes les pathologies 
douloureuses des extrémités dont le mécanisme ne s’accom- 
pagne pas de vasodilatation. 


Une des difficultés vient de l’absence de consensus sur les cri- 
tères diagnostiques proposés dans la littérature anglo- 
saxonne. Ainsi Davies retient 3 critères diagnostiques : rou- 
geur, chaleur et brûlure des extrémités [4], tandis que Mork 
en 2000, dont l’expérience en Norvège est reconnue [7], pro- 
pose de retenir le diagnostic d’'EM uniquement si les 5 critères 
suivants sont présents : 
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— douleurs à type de brûlure des extrémités ; 

— douleurs aggravées par la chaleur ; 

- douleurs soulagées par le froid ; 

— rougeur de la peau concernée ; 

— augmentation de la chaleur cutanée. 

Une difficulté supplémentaire est que les patients sont excep- 
tionnellement examinés lors d’une crise, et que le diagnostic 
ne peut être qu'un diagnostic d’interrogatoire. Or, l’expé- 
rience montre que parfois les patients sont incapables de pré- 
ciser si les extrémités sont objectivement chaudes durant la 
crise. Il faut alors les revoir, en leur demandant de tenir un 
cahier précisant la sémiologie des crises. 


Tableau 8-2. Critères diagnostiques des érythermalgies : 
érythermalgie si tous les critères majeurs et deux critères mineurs. 





CRITÈRES MAJEURS CRITÈRES MINEURS 





Évolution par crises Déclenchement par la chaleur 
et/ou l'exercice 

Calmées par le froid 
et/ou le repos 

Chaleur pendant la crise 


Sensibilité à l'aspirine 


Rougeur pendant la crise 


Douleurs très intenses 





Classification et physiopathologie 
des érythermalgies 





Les écoles françaises distinguent deux types d’érythermalgies : 
les primitives et les secondaires, dont la présentation clinique 
n’est pas identique [1,6]. 


FORMES PRIMITIVES 

Ce sont les plus fréquentes (60 % dans le registre). 

Elles débutent tôt, sont bilatérales, symétriques, volontiers 
intenses. 

Parmi les formes primitives, les formes familiales ont fait 
lobjet d’avancées spectaculaires tant sur le plan physiopatho- 
logique que thérapeutique. Il était connu qu’il existait des for- 
mes familiales autosomiques dominantes, sévères, débutant 
dans l'enfance. Drenth en 2001 a montré que l’anomalie 
génétique se situait sur le chromosome 2q 31-32, après avoir 
examiné 47 sujets, dont 28 malades provenant de 5 familles 
qui avaient fait l’objet de publications internationales (États- 
Unis, Canada, Pays-Bas, France) [8]. En 2004, Yang, à partir 
d’une famille chinoise comprenant 3 générations d’éryther- 
malgie, a confirmé l’anomalie sur le chromosome 2q et a 
identifié une mutation sur un gène des canaux sodiques, pré- 
cisément sur le gène SCN9A [9]. Ce gène code pour la sous- 
unité alpha de canaux sodiques (Nal.7) présente dans les 
nerfs périphériques, les muscles et le cœur. Cette sous-unité 
alpha est exprimée dans les ganglions sensitifs sympathiques 
et dans les neurones des fibres nociceptives. Cette donnée a 


Érythermalgies 





été ultérieurement retrouvée chez 6 familles sur 8 réperto- 
riées, et l’anomalie est également possible même si les parents 
ne sont pas atteints (pénétrance variable ou mosaïcisme chez 
les parents). Ce canal sodique muté ne fonctionne pas norma- 
lement. Il est hyperpolarisé lorsqu’il est activé, notamment en 
réponse à des dépolarisations lentes. La stimulation des 
canaux sodiques présents dans les neurones nocicepteurs se 
fait ainsi pour de faibles stimulus [10]. Cette hyperactivation 
explique les douleurs et les troubles vasomoteurs. L’éryther- 
malgie primitive familiale fait donc partie des canalopathies 
sodiques et son traitement est basé sur les médicaments agis- 
sant sur les canaux sodiques. 


Les EM primitives non familiales sont plus fréquentes. Les pis- 
tes physiopathologies sont diverses. La plus aboutie, et qui 
rejoindrait la physiopathologie des formes familiales est celle de 
l'existence d’une neuropathie des petites fibres. Ainsi chez 
32 patients, dont 31 formes primitives étudiées à la Mayo Cli- 
nic [11}, il a été retrouvé une neuropathie des petites fibres chez 
69 % des patients et des troubles de la sudation à type d’hypo- 
hidrose, voire d’anhidrose chez 88 % des patients. Ces anoma- 
lies dysautonomiques étaient constatées essentiellement au 
niveau de la peau. Une dysautonomie cardiaque était montrée 
chez seulement 10 % des patients et une neuropathie des gros- 
ses fibres, dépistée par l’électromyogramme standard, seule- 
ment chez 22 % des malades. L'hypothèse des auteurs est que 
VEM est un mécanisme compensateur pour perdre de la cha- 
leur chez des patients ayant une hypohidrose ou une anhidrose 
secondaire à une maladie des petites fibres. Les mains et les 
pieds ayant une activité vasomotrice riche seraient principale- 
ment concernés par cette réaction excessive. 


Cette hypothèse est confortée par les résultats de biopsies 
cutanées effectuées chez 29 patients souffrant d'EM primitive, 
dont 16 ont pu avoir une estimation de la densité des fibres 
nerveuses cutanées. Chez 13 patients (81 %), une diminution 
des fibres nerveuses épidermiques était constatée [12]. Ainsi, 
au moins 80 % des EM primitives seraient liées à une neuro- 
pathie des petites fibres. 


L'hypothèse vasculaire est défendue par l’école norvégienne. 
Elle s'appuie sur la constatation clinique parfois observée 
d’une association chez ces malades à une hypersensibilité au 
froid, soit extrémités froides, soit phénomène de Raynaud. 
Dans une enquête réalisée auprès des membres de l’associa- 
tion des érythromélalgies, cette association était retrouvée 
chez 18 patients sur 41 (43 %) [13]. Mork et coll [14] ont 
montré que chez des patients en crise, le flux microcircula- 
toire plantaire (zone riche en anastomoses artérioveineuses) 
était significativement plus important que chez des patients 
non en crises et des contrôles, lors d’une épreuve de chauffage 
de l’ensemble du corps. Cette augmentation excessive du flux 
microcirculatoire n’était pas constatée sur le dos du pied, 
zone pauvre en anastomoses artérioveineuses. L’EM serait liée 
à une maldistribution du sang microcirculatoire cutané avec 
perfusion excessive des shunts artérioveineux, expliquant la 
chaleur et la rougeur, et hypoxie relative des capillaires nutri- 
tifs expliquant les douleurs [14]. L’origine de cette maldistri- 
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bution est inconnue : soit un mécanisme neurologique, qui 
pourrait rejoindre l’hypothèse neurologique, soit une anoma- 
lie locale, par exemple un vasospasme en aval des shunts res- 
ponsable d’une ouverture excessive des shunts, ce qui 
expliquerait les formes associées à une hypersensibilité au 
froid [14]. Il est probable qu’il y ait plusieurs types d'EM et 
plusieurs mécanismes physiopathologiques possibles, ce qui 


explique les difficultés thérapeutiques. 


FORMES SECONDAIRES 


Trois étiologies sont incontestablement responsables d’éryther- 
malgies car leur traitement fait disparaître l’érythermalgie. 


Les syndromes myéloprolifératifs, polyglobulie ou surtout 
thrombocytémie essentielle sont l’étiologie la plus fréquente. 
L’érythermalgie serait particulièrement fréquente dans ces 
pathologies, lorsqu'elle est systématiquement recherchée 
(60 % pour Michiels) [15]. L'intensité est moindre que dans 
les formes primitives (ce qui explique qu’il faille les recher- 
cher par l’interrogatoire), elles peuvent être unilatérales. Elles 
s’accompagnent volontiers d’autres signes microcirculatoires 
secondaires au syndrome myéloprolifératif: orteil bleu, 
livedo du bord externe du pied. Les chiffres de plaquettes ne 
sont pas forcément très élevés et Michiels conseille de pour- 
suivre les investigations à partir de 350 000 plaquettes/mm® 
[15]. La physiopathologie fait intervenir des prostaglandines 
vasodilatatrices libérées par les plaquettes anormales ou une 
diminution du flux dans les capillaires nutritifs créée par 
l’hyperviscosité sanguine, ce qui ouvrirait les shunts artério- 
veineux [14]. 

L’EM peut précéder le syndrome myéloprolifératif : 1,3 % de 
syndromes myéloprolifératifs apparus dans le suivi des 
168 patients de la Mayo Clinic [4], ce qui justifie une sur- 
veillance hématologique de ces patients. 


La prise d’un médicament vasodilatateur peut déclencher une 
EM. Les observations rapportées concernent essentiellement 
les inhibiteurs calciques et parmi ceux-ci les dihydropyridines 
(nifédipine et nicardipine) et le vérapamil, ainsi que la bro- 
mocriptine (Parlodel). Les inhibiteurs calciques (félodipine et 
nifédipine) concernaient 2 patients sur 37 EM secondaires de 
la série de Kalgaard [16]. Enfin, deux observations d’'EM sur- 
venant rapidement après l'introduction d’un inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine (fluoxétine et sertraline) et dispa- 
raissant immédiatement après son arrêt, ont été publiées [17]. 


Le lupus systémique a été rapporté par Alarcon et par Leves- 
que [6] et chez 2 patients sur 37 EM secondaires dans la série 
de Kalgaard [16]. L’érythermalgie accompagnait la survenue 
du lupus systémique. La physiopathologie en est obscure. 


À ces trois grandes causes classiques, nous voudrions rajouter 
l’hyperthyroïdie, car nous avons pu observer deux cas 
d’érythermalgies indiscutables révélatrices de l’hyperthyroï- 
die. Sur le plan physiopathologique, il existe des récepteurs 
microcirculatoires aux hormones thyroïdiennes responsables 
de vasodilatation, expliquant d’ailleurs les phénomènes de 
flush rencontrés dans l’hyperthyroïdie. 


Acrosyndromes vasculaires 





DIFFICULTÉS DE CLASSIFICATION 


Pour Michiels, il existe trois types d’érythermalgie [15] : les for- 
mes primitives, familiales ou non, dénommées érythermalgies 
primitives, les formes secondaires à un syndrome myéloproli- 
fératif qu’il dénomme érythromélalgies, et les formes secon- 
daire à d’autres pathologies dénommées érythermalgies 
secondaires. Il classe dans ce dernier groupe des pathologies à 
Porigine de brülures des extrémités dans lesquelles il n’existe 
manifestement pas de vasodilatation, telles l’artériopathie, le 
diabète, la polyarthrite rhumatoïde. Nous considérons quant à 
nous qu’il s’agit de diagnostics différentiels. 

Enfin des formes aiguës d’'EM ont été proposées, notamment 
après infection virale. 


DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS [18] 


Ils sont en effet nombreux, car les causes de douleurs à type 
de brülures dans les pieds sont multiples : 


—les maladies ostéoarticulaires : polyarthrite, goutte, chon- 
drocalcinose de contexte différent ; 

— l’artériopathie où les pieds sont froids ; 

— l'insuffisance veineuse où il existe une sensation de chaleur 
dans les jambes le soir ; 

— les neuropathies où les sensations de brûlures nocturnes ne 
s’accompagnent pas de vasodilatation ; 

—la maladie de Fabry chez l'enfant où les acroparesthésies 
évoluent par crises très douloureuses dans un contexte 
d’angiokératomes. 

Deux diagnostics sont difficiles, à la frontière entre diagnostic 

différentiel et diagnostic étiologique : 

— le canal carpien et le canal tarsien s’accompagnent parfois 
de phénomènes vasomoteurs à type de vasodilatation et le 
tableau est alors compatible avec une érythermalgie ; 

— l’algodystrophie à sa phase chaude est également proche, sauf 
si les douleurs sont permanentes sans caractère paroxystique. 


PRONOSTIC 


Il est bon dans les formes secondaires, ou par définition, 
l’acrosyndrome disparaît avec le traitement de la cause. 


Dans les formes primitives, il est difficile à apprécier. La plus 
grande série qui s’est intéressée au sujet est celle de la Mayo 
Clinic, comportant 168 patients [4]. Cette série est probable- 
ment biaisée, les patients consultant à la Mayo Clinic étant 
certainement plus graves, et l'enquête est rétrospective. Néan- 
moins, elle nous apprend que la survie est diminuée par rap- 
port à une population du même âge, avec 26 % de décès au 
bout de 6 ans en moyenne après le diagnostic, dont 3 suicides 
liés à l'EM. 31 % des patients s’aggravaient, 26 % étaient sta- 
bles, 31% s’amélioraient et 10 % guérissaient. L’acrosyn- 
drome influait sur la qualité de vie avec une limitation à la 
marche prolongée chez 50 % des patients, à la station debout 
prolongée chez 49 % des patients, à la conduite automobile 
chez 12 % des patients et une cessation de l’activité profes- 
sionnelle liée à lEM chez 12,5 % des patients [4]. 
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Il y a des observations de gelures graves publiées chez des jeu- 
nes femmes calmant la douleur dans des bains d’eau glacée. 
Les douleurs peuvent être majeures, avec un retentissement 
considérable sur la qualité de vie des patients, ayant pu 
conduire certains au suicide. 


BILAN ÉTIOLOGIQUE 
Il doit ainsi comporter : 


— interrogatoire recherchant la prise d’un médicament vaso- 
dilatateur (inhibiteurs calciques, inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine, bromocriptine) ; 

— examen clinique à la recherche d’arguments en faveur d’un 
lupus systémique et d’un canal carpien ou tarsien ; 

— numération formule sanguine avec plaquettes pour dépister 
un syndrome myéloprolifératif (possible dès 450 000 pla- 
quettes par mm”), facteurs antinucléaires, TSH ultrasensi- 
ble, électromyogramme si orientation clinique. 


TRAITEMENT DES ÉRYTHERMALGIES 
SECONDAIRES 


C’est le traitement de la cause qui fait disparaître l’éryther- 
malgie [1]. Dans les syndromes myéloprolifératifs où un délai 
est habituel entre le début du traitement et le contrôle de la 
maladie, les antiagrégants plaquettaires à petites doses ont un 
effet spectaculaire sur l’acrosyndrome : aspirine entre 100 et 
300 mg par jour. 


TRAITEMENT DES ÉRYTHERMALGIES PRIMITIVES 


Dans les formes primitives familiales 
(canalopathies sodiques) 
Il convient d’agir sur les canaux sodiques. 


Les inhibiteurs des canaux sodiques comme la lidocaïne par 
voie parentérale ou en patch, la mexilétine par voie orale, sont 
souvent efficaces, et cette efficacité avait été rapportée avant 
lélucidation du mécanisme physiopathologique [19]. Mais 
l'efficacité n’est pas obligatoire (seulement 55 % des patients 
selon Mark et Davies 2005) [20] et ceci s’expliquerait par la 
multiplicité des mutations possibles, sur des endroits diffé- 
rents du canal sodique 1.7 [21]. Ainsi il a été rapporté une 
mutation rendant le canal insensible à la lidocaïne [22]. 


La carbamazépine est inconstamment efficace [13] et pour- 
tant, très récemment a été publiée une observation très élé- 
gante, d’une nouvelle mutation où sur lignée cellulaire mutée 
pour le canal Nal.7, la carbamazépine normalisait le fonc- 
tionnement du canal, avec un contrôle rapide de l'EM chez 
tous les membres de la famille atteinte obtenu par la prescrip- 
tion de ce médicament [23]. 


Très clairement, c’est la biologie moléculaire qui va faire pro- 
gresser les pistes thérapeutiques dans l'EM primitive fami- 
liale. L'identification précise de la mutation et de l’anomalie 
du canal sodique devrait aider à comprendre quelles molécu- 
les peuvent être efficaces. 


Érythermalgies 





Dans les EM primitives non familiales 

La diversité des hypothèses physiopathologiques rend compte 
de la diversité des options thérapeutiques, qui correspondent 
également à la diversité des réponses thérapeutiques rappor- 
tées dans la littérature. 


Médicaments freinant la vasodilatation 

L’aspirine, en bloquant la cyclo-oxygénase, bloque la voie des 
prostaglandines vasodilatatrices. À doses variables, son effica- 
cité est variable : 30 à 50 % dans une série française [1], moins 
de 10 % dans une série américaine [13]. 


Les bétabloquants, vasoconstricteurs, s'opposent à la vasodila- 
tation. Le propranolol, à la dose de 120 mg par jour a été rap- 
porté comme efficace [24]. Il n’a pas été testé dans la série 
américaine. 


Les antisérotonines : 


La cyproheptadine (Périactine) est un antihistaminique et un 
antisérotoninergique. Utilisé à la dose de 12 mg par jour, il a 
été rapporté comme très efficace chez deux patientes résistan- 
tes à l’aspirine [25]. C'était également le cas du Pizotifène 
(Sanmigran), antisérotoninergique utilisé classiquement dans 
les migraines, efficace chez deux patients d’une même famille 
souffrant d’érythermalgie primitive [26]. 


Médicaments limitant la vasoconstriction 

S’il existe chez certains patients une tendance vasoconstric- 
trice suivie d’une hyperhémie non adaptée, il est logique, 
même si cela semble paradoxal, de traiter ces patients par 
des vasodilatateurs. Ainsi, des améliorations spectaculaires 
ont été rapportées avec Le nitroprussiate de sodium [27]. 
Dans la série américaine de Cohen, 6 patients sur 8 ayant 
essayé le diltiazem avaient été améliorés et dans le registre 
national, une patiente ayant une association phénomène de 
Raynaud et érythermalgie a été contrôlée par la prise de 
nifédipine. 15 % de la série de Davies étaient contrôlés par 
des vasodilatateurs [4]. 


Enfin, la seule étude randomisée, réalisée en aveugle en cross 
over sur 6 semaines a porté sur le misoprostol, prostaglandine 
habituellement utilisée dans la prévention des effets gastro- 
toxiques des anti-inflammatoires non stéroïdiens [28] Les 
auteurs ont rapporté une amélioration chez 17 patients sur 
22 traités par le misoprostol, versus 5 sur 22 traités par pla- 
cebo, à la dose de 400 mg X 2 par jour. 
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Traitements agissant sur la douleur 

Il est possible que certaines EM primitives non familiales 
soient liées à des maladies des petites fibres et dans ce cas, il 
est compréhensible que des améliorations après prise de 
médicaments agissant sur la douleur, soient rapportées. 
Ainsi la mexilétine a été décrite comme efficace chez un 
enfant souffrant d'EM primitive non familiale [29], après 
échec de tous les traitements habituellement proposés ainsi 
que la lidocaïne en patch chez une adolescente, en échec thé- 
rapeutique (y compris la mexilétine) [30]. 

Les anticonvulsivants utilisés comme des antalgiques sont 
certainement intéressants : la gabapentine à la dose de 100 à 
300 mg, 3 fois par jour, s’est avérée efficace chez deux 
patients, dont pour l’une on peut discuter de l'authenticité de 
l’érythermalgie (contexte de sclérose en plaques) [31]. Dans 
l'expérience américaine, ce médicament a amélioré tous les 
patients qui l’ont essayé, sans toutefois faire disparaître l’acro- 
syndrome [13]. La gabapentine a le mérite d’être bien tolérée, 
si ce n’est une somnolence le plus souvent transitoire, en 
début de traitement. Le clonazépam (Rivotril) a été également 
utilisé avec succès chez une patiente souffrant d’une éryther- 
malgie associée à un lupus systémique et résistante au traite- 
ment du lupus [32] et l’oxcarbazépine chez un enfant en 
échec de traitement [33]. 

Enfin, signalons l'efficacité d’un gel contenant 1 % d’amitripty- 
line (inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradré- 
naline, agissant sur les canaux sodiques) et 0,5 % de kétamine 
(inhibiteur des récepteurs au N-méthyl-D-aspartate) [34]. 
Prise en charge psychologique 

Elle est indispensable dans cet acrosyndrome douloureux pour 
lequel, dans 50 % des cas, il n’y a pas de traitement efficace. 
Stratégie thérapeutique 

Lorsque l’'EM débute dans l'enfance, qu’il y ait ou non une 
notion familiale, il est logique de débuter par les médicaments 
agissant sur les canaux sodiques, car il est probable qu’il 
s'agisse d’une canalopathie sodique constitutionnelle. 
Lorsque l’'EM débute à l’âge adulte le premier médicament à 
utiliser est l’aspirine en raison de sa simplicité d’utilisation. 
En deuxième ligne, s’il existe une hypersensibilité au froid, un 
vasodilatateur peut être essayé. Sinon, il est logique de propo- 
ser un anticonvulsivant antalgique : gabapentine, carbamazé- 
pine ou un antidépresseur agissant sur les canaux sodiques 
telle l’'amitriptyline. 


Acrosyndromes vasculaires 
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ACROCYANOSE 





M.-A. Pistorius 


L’acrocyanose est un acrosyndrome connu depuis fort long- 
temps puisque cité pour la première fois en 1896 par Crocq 
pour définir un état de cyanose permanent des extrémités 
survenant le plus souvent chez un sujet jeune de sexe fémi- 
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nin [1]. Dans sa forme primitive, il s’agit de l’acrosyndrome 
vasculaire le plus fréquent, sans gravité alors qu’il est sou- 
vent pris à tort comme l'expression d’une « mauvaise circu- 
lation ». Son caractère essentiellement primitif et l'absence 
d’avancées thérapeutiques réelles le relèguent volontiers au 
second plan. Néanmoins, la fréquence de cet acrosyndrome, 
la gêne esthétique et parfois fonctionnelle engendrée ainsi 
que les quelques complications, certes bénignes, qui 
Paccompagnent, en font un motif de consultation relative- 
ment fréquent. 





Acrocyanose 





Physiopathologie 





La physiopathologie de l’acrocyanose est loin d’être établie 
[2]. Faute de travaux scientifiques importants sur ce sujet, les 
données actuelles sont le fruit de l’observation clinique et des 
données des explorations fonctionnelles non invasives. 


Le mécanisme de base reste une hypertonie sympathique [3] 
avec hypersensibilité au froid [4] ayant pour conséquence un 
vasospasme au niveau des artères distales accompagné d’une 
stase veinulocapillaire conduisant à une désaturation en oxy- 
gène et à l'aspect cyanique des extrémités. Cette exclusion de 
la circulation sous-cutanée la plus distale conduit à une déri- 
vation du sang vers les shunts artérioveineux dermiques 
moyens et profonds [5]. 


Cette dysrégulation neurovasculaire est localisée au niveau 
des zones de régulation thermique que sont les pieds, les 
mains, le menton, le nez, les oreilles. Une composante cen- 
trale hypothalamique a été évoquée par de nombreux auteurs, 
notamment au cours des acrocyanoses de l’anorexie mentale 
[6, 7]. La perte de poids en elle-même est un facteur patho- 
génique non négligeable imputable à une disparition, entre 
autres, de la thermoprotection lipidique. Des anomalies de la 
thermogénèse sont actuellement évoquées impliquant 
notamment deux peptides importants, le neuropeptide Y et La 
leptine [8, 9]. Le neuropeptide Y est synthétisé dans le noyau 
arqué de l’hypothalamus antérieur ; il est orexigène et inhibe 
la thermogénèse. La leptine est synthétisée en périphérie dans 
les tissus adipeux bruns. Sa sécrétion est proportionnelle à la 
masse graisseuse mais elle a, à l’inverse du neuropeptide Y, un 
rôle anorexigène et stimulant de la thermogénèse. Ces pistes 
impliquant les neuropeptides s’inscrivent dans une approche 
globale de perturbation de l’homéostasie énergétique, évo- 
quée par le lien étroit entre acrocyanose et perte de poids. 


Divers désordres hémorrhéologiques ont été constatés dans 
lacrocyanose primitive [10]. S’il existe sans aucun doute une 
participation encore mal précisée de tels facteurs dans l’entre- 
tien du phénomène, aucun travail ne confirme la part prédo- 
minante d’un facteur hémorrhéologique dans la pathogénie 
de Pacrocyanose. Néanmoins, le vasospasme, le refroidisse- 
ment des extrémités constituent des conditions hémodyna- 
miques délétères sur la microcirculation (altération de la 
viscosité, de la déformabilité érythrocytaire et autres modifi- 
cations complexes) et participent certainement à l’expression 
cyanique de l’acrosyndrome. 


Aspects cliniques 


« Le diagnostic s’en impose au seul aspect de pareilles mains » 
(Broustet). Cette phrase souvent citée par J.F. Merlen résume 
à elle seule la stratégie diagnostique de l’acrocyanose essen- 
tielle : le diagnostic en est avant tout clinique et accessible à 
l'inspection. 

Le terrain sur lequel survient l’acrosyndrome est un élément 
important du diagnostic positif; l’acrocyanose essentielle 
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concerne avant tout la femme jeune, d’un morphotype volon- 
tiers longiligne, et débute habituellement au moment de 
l'adolescence. Elle s’inscrit fréquemment dans un contexte 
familial d’acrosyndrome (phénomène de Raynaud, acro- 
rhigose, acrocyanose). La survenue d’une acrocyanose en 
dehors d’un tel terrain caractéristique est suspecte d’une ori- 
gine secondaire. 


L'aspect séméiologique de la main est suffisamment mono- 
tone pour permettre, par la conjonction de quelques signes 
cliniques, le diagnostic positif d’acrocyanose essentielle. 
L’acrocyanose des mains s’associe bien souvent à une atteinte 
des pieds, plus rarement du nez et des orteils. La coloration 
cyanique du tégument, uniforme et permanente, est d’emblée 
visible en période froide. Elle intéresse les doigts, peut parfois 
remonter jusqu'au poignet, où sa limitation est souvent nette. 
Il s’agit d’un acrosyndrome permanent au froid, subissant 
toutefois quelques variations d’intensité : la cyanose est plus 
marquée lors de l’exposition au froid ou des émotions, tandis 
qu’elle confine à l’érythrocyanose lors d’une augmentation de 
la température ambiante. L’acrocyanose essentielle n’admet pas 
de réel paroxysme ; dans le cas contraire, sa signification étio- 
logique est totalement différente, faisant craindre avant tout une 
sclérodermie sous-jacente. 


L’acrosyndrome est totalement indolore, malgré son carac- 
tère parfois impressionnant. C’est habituellement l’inquié- 
tude de l'entourage ou du médecin lui-même qui amène le 
patient à consulter. 


La palpation des mains de ces patientes permet de constater 
l'intensité de l’hypothermie locale, en ambiance thermique 
normale : la main est froide, glacée. La face palmaire est sou- 
vent moite, voire le siège d’une véritable hyperhidrose, fré- 
quent motif de consultation. 


Enfin, la cyanose ne subit pas de variation positionnelle et 
s’efface à la pression du doigt en laissant une zone blanche 
exsangue qui se recolore lentement de façon centripète. Le 
temps de recoloration après compression pulpaire est très 
lent, témoin direct du vasospasme au froid. La palpation du 
tégument retrouve un aspect infiltré et « élastique » (aspect 
«matelassé en coton»), particulièrement perceptible à la 
racine des doigts. 


L'examen clinique est normal, en particulier sur le plan vas- 
culaire. Il n’est noté aucun trouble trophique, notamment à 
type de nécrose, aucune sclérodactylie, aucune télangiectasie 
périunguéale. Le test d’Allen, réalisé après réchauffement des 
mains, est normal. 


Cet acrosyndrome est permanent lhiver, avec parfois des 
phases cyaniques digitales plus marquées lors de l'exposition 
au froid, ou au contraire des phases d’hyperhémie lors du 
réchauffement, pouvant conduire à l'apparition de doigts 
boudinés, voire d’authentiques engelures. L’acrosyndrome 
disparaît l'été pour faire place le plus souvent à un état 
d’érythrose. 

Le tableau clinique réalisé est donc relativement monotone et 
évocateur en lui-même. Un certain nombre d’aspects asso- 
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ciés, considérés comme des variantes de l’acrocyanose, sont 
retrouvés dans la littérature. Peu fréquents pour la plupart 
d’entre eux, leur présence constitue néanmoins un élément 
diagnostique supplémentaire en faveur du caractère primitif 
d’une acrocyanose des mains car ils en partagent vraisembla- 
blement le même substratum anatomique et la même patho- 
génie. 

L'aspect le plus banal est l’érythrose sus-malléolaire, touchant 
les zones déclives et lipomateuses des jambes, sous l’influence 
du froid humide ; la cyanose est alors parfois limitée aux seuls 
orifices pilaires, réalisant un aspect de cyanose folliculaire. 
La cyanose peut être focalisée et ne concerner qu’un placard 
adipeux (« adipocyanose circonscrite ») et prend fréquem- 
ment un aspect marbré à ce niveau. On observera parfois une 
alternance de taches vermillon et cyaniques imprimant à la 
cyanose un aspect arlequin. Cette acrocyanose « mouchetée » 
n'est que la traduction d’une inhomogénéité des vitesses au 
niveau des flux dermiques superficiels. 

Au niveau de la face est parfois réalisé un tableau d’érythrose 
dite «pourpre et permanente du visage ». Il s’agit d’une 
érythrocyanose touchant le nez, les pommettes et les oreilles, 
volontiers sillonnée d’un fin réseau de télangiectasies. Cet 
aspect est très proche de certains tableaux cliniques rencon- 
trés au cours de la rosacée. 

L’acrocyanose est fréquemment associée à d’autres acrosyn- 
dromes vasculaires, en particulier la maladie de Raynaud, les 
engelures et le livedo reticularis. Ces associations syndromi- 
ques confortent l'hypothèse d’une acrocyanose essentielle car 
elles témoignent du caractère plus diffus de la dysrégulation 
microcirculatoire. 

En définitive, l’aspect clinique relativement monotone et 
lintrication avec d’autres acrosyndromes primaires suffisent 
à poser le diagnostic, qui reste avant tout clinique et ne néces- 
site aucun recours aux examens complémentaires. La situa- 
tion est différente en présence d’une atypie clinique telle que 
la révélation à un âge tardif, un terrain inhabituel, une évolu- 
tion paroxystique ou encore l'association à des troubles tro- 
phiques. Ces situations atypiques conduisent bien entendu à 
une stratégie d'exploration adaptée. 


Complications 





L'évolution de l’acrocyanose est habituellement bénigne si le 
patient peut se prémunir du froid un tant soit peu. En revan- 
che, l'exposition au froid (d’origine souvent professionnelle) 
peut entraîner des complications parfois invalidantes. Ces 
complications représentent volontiers le motif de consulta- 
tion des patientes souffrant d’une acrocyanose, bien plus que 
l’acrosyndrome lui-même. 

Les engelures constituent certainement la complication la plus 
fréquente. À l’occasion d’une exposition au froid humide et 
aux variations thermiques brutales, la microangiopathie 
devient organique. L’acrocyanose essentielle est un facteur 
favorisant l’engelure, notamment lors d’un réchauffement 
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rapide. Les doigts deviennent œdématiés, prurigineux, et 
voient apparaître des lésions papulonodulaires inflammatoi- 
res surtout sur leurs faces dorsales. 


La survenue de dysesthésies des doigts, volontiers après une 
exposition au froid prolongée, est relativement fréquente. Elles 
sont parfois associées à une véritable hypoesthésie pulpaire qui 
pourra gêner les travaux fins. Liée à l’hypovascularisation des 
terminaisons neurologiques les plus distales, elle disparaît pro- 
gressivement après une période de réchauffement. 


Plus rarement, on pourra rencontrer, chez les patients ayant 
une acrocyanose sévère, une symptomatologie douloureuse 
articulaire des doigts, d’horaire souvent mixte. Cette « poly- 
arthralgie vasomotrice », ainsi nommée dans la littérature 
[11], semble être la résultante des phénomènes vasomoteurs 
au niveau de la membrane synoviale articulaire. Cette com- 
plication mérite d’être connue car ces arthralgies font souvent 
redouter une affection inflammatoire générale associée. La 
vigilance est bien sûr accrue mais ces douleurs articulaires 
modérées peuvent être tout à fait banales. 


L’hyperhidrose à divers degrés de sévérité est presque cons- 
tamment associée à l’acrocyanose essentielle. Lorsqu'elle est 
importante, elle peut majorer le vasospasme par l’évaporation 
qu’elle entraîne. Elle représente bien souvent le motif de 
consultation des patientes porteuses d’une acrocyanose. 


Le dermatologue est fréquemment amené à rencontrer de tels 
patients par le biais d’une complication caractéristique : les 
périonyxis et oxynis récidivants, bactériens ou mycosiques. 
L’acrocyanose essentielle, conjointement à certaines activités 
professionnelles en milieu humide, favorise l’émergence de 
telles lésions ainsi que leur pérennisation, ce qui leur confère 
un caractère particulièrement rebelle et récidivant. 


Les traumatologues, les chirurgiens de la main en particulier, 
sont amenés à solliciter le médecin vasculaire pour ces 
patients en raison d’une complication relativement attendue 
et logique, compte tenu du statut microcirculatoire distal : le 
retard de cicatrisation des extrémités. Si l’on souhaite corriger 
efficacement cette anomalie, il convient impérativement de 
prendre en compte l’état vasculaire sous-jacent. 

Enfin, on ne peut méconnaître les répercussions psychologiques 
d’une acrocyanose sévère chez une femme jeune. L’affection 
est fréquemment affichante conduisant à une difficulté rela- 
tionnelle, voire une véritable phobie du contact social. 


Principaux diagnostics différentiels 





On saura éliminer très facilement les cyanoses liées à une 
hypoxie chronique (insuffisance cardiaque, insuffisance res- 
piratoire, méthémoglobinémie) qui sont des cyanoses perma- 
nentes, non modulées par le refroidissement, et touchant 
également les muqueuses, notamment les lèvres. 

L'œdème bleu de Charcot sera évoqué devant une cyanose 
unilatérale d’un membre. Le mécanisme est déclenché par un 
garrottage volontaire du membre, souvent difficile à mettre 
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en évidence. Cet œdème bleu de Charcot survient le plus sou- 
vent chez une femme jeune dans un contexte hystérique et a 
déjà conduit, lors de la consultation, à de multiples examens 
complémentaires surprenant tous par leur normalité. 


Les acrocyanoses paroxystiques sont à assimiler à un authen- 
tique phénomène de Raynaud. Elles sont très souvent rencon- 
trées au cours de la maladie sclérodermique et nécessitent le 
bilan étiologique requis face à ce type d’acrosyndrome. 


Stratégie des examens 
complémentaires 





Le diagnostic d’acrocyanose essentielle est clinique, de sorte 
qu'aucun examen complémentaire n’est indispensable 
devant une acrocyanose typique accompagnée d’un examen 
clinique négatif. Lorsqu’elles sont réalisées, les investiga- 
tions morphologiques et fonctionnelles de la microcircula- 
tion sont rassurantes. 


CAPILLAROSCOPIE PÉRIUNGUÉALE [12] 


L’aspect capillaroscopique habituel d’une acrocyanose associe 
un vasospasme au niveau de l’artériole distale et surtout une 
importante stase veinulocapillaire se drainant dans un plexus 
papillaire sous-dermique particulièrement visible. Cette dila- 
tation veineuse doit être distinguée du vrai mégacapillaire qui 
correspond à une dilatation pseudo-anévrismale de l’anse 
capillaire aussi bien sur son segment artériolaire que veinu- 
laire. Cependant, certaines anomalies peuvent parfois rendre 
le diagnostic hésitant. Il pourra être noté au cours de cet exa- 
men capillaroscopique un ralentissement, voire une interrup- 
tion de la circulation capillaire. 


EXPLORATIONS HÉMODYNAMIQUES 
MICROCIRCULATOIRES 13] 


Elles font appel à des techniques non invasives comme le laser- 
Doppler ou la pléthysmographie digitale et doivent être réser- 
vées essentiellement aux patients chez qui on suspecte une arté- 
riopathie digitale. Dans l’acrocyanose banale, ces techniques 
d’exploration confirment l'existence d’un spasme basal majeur 
avec quasi-disparition des flux digitaux. Mais ceux-ci ont la 
particularité de réapparaître après réchauffement par immer- 
sion des mains, ou manœuvres d’hyperhémie, confirmant le 
mécanisme purement vasospastique de l’acrosyndrome. 
Les seules acrocyanoses nécessitant de tels examens sont les 
acrocyanoses atypiques dans leur mode de survenue, leur évo- 
lution ou accompagnées d’anomalies à l'examen clinique [14] : 
— une acrocyanose survenant de façon tardive après la troi- 
sième décennie, en l’absence de contexte familial, conduira 
vers la recherche d’une affection hémorrhéologique, de type 
syndrome myéloprolifératif, maladie des agglutinines froi- 
des ou cryoglobulinémie ; 
—une acrocyanose survenant par crises, évoluant sur un 
mode paroxystique, doit faire craindre un phénomène de 
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Raynaud atypique (avec phase cyanique initiale) révélateur 
d’une sclérodermie. Elle conduit à réaliser une capillarosco- 
pie périunguéale à la recherche de dystrophies capillaires 
évocatrices de type mégacapillaire ; 

—une acrocyanose associée à des troubles trophiques est 
habituellement révélatrice d’une artériopathie digitale. La 
manœuvre d’Allen est généralement positive et l’artériopa- 
thie le plus souvent liée à une sclérodermie ou une maladie 
de Leo Buerger. La confirmation diagnostique fait appel à 
des techniques d’exploration non invasives (laser-Doppler, 
pléthysmographie digitale), objectivant un hypodébit 
microcirculatoire non réversible après manœuvre d’hype- 
rhémie ou réchauffement (intérêt de la mesure de la pres- 
sion systolique digitale). 

En présence d’une acrocyanose unilatérale, la démarche est 
différente, centrée par la recherche d’une étiologie locorégio- 
nale. Elle peut être en rapport avec une anomalie du retour 
veineux (thrombose, compression dynamique au défilé), ou 
avec des anomalies microcirculatoires locales (algodystrophie 
par exemple). 


Principes thérapeutiques 





La première mesure est de rassurer la patiente devant cet 
acrosyndrome bénin, parfois impressionnant, mais sans ris- 
que de nécrose, ni risque vital. En l’absence de thérapeutique 
vasculotrope réellement efficace et dénuée d’effets secondai- 
res, il convient d’insister auprès du malade essentiellement 
sur le respect de certains principes d’hygiène de vie tels que : 

— l'arrêt de toute intoxication tabagique ; 

— la protection soigneuse contre le froid par le port régulier de 
gants préalablement réchauffés, et le graissage des mains ; 

— le maintien d’un poids optimal ; 

—l’éviction de certaines thérapeutiques vasoconstrictrices 
générales (bêtabloquants, dérivés de l’ergot de seigle), voire 
locales (vasoconstricteurs nasaux par exemple) ; 

—en cas de plaies ou de surinfections digitales, assurer un 
réchauffement permanent et régulier des mains pour accé- 
lérer le processus de cicatrisation ; 

— envisager lorsque cela est possible un reclassement profes- 
sionnel des patients exposés au froid et atteints d’acrocya- 
nose sévère avec troubles trophiques. 

Lorsque lacrocyanose s'accompagne d’une hyperhidrose, le 
traitement par ionisation (ionophorèse) conduit fréquem- 
ment à un assèchement des mains moyennant une à deux 
séances mensuelles d'entretien. La diminution du refroidisse- 
ment par évaporation s'accompagne alors d’une amélioration 
de lacrocyanose. 

Un traitement par les inhibiteurs calciques est parfois proposé 

en période hivernale, afin d’améliorer la tolérance au froid, en 

présence notamment d’un phénomène de Raynaud associé. 

Ce traitement doit être introduit à doses progressivement 

croissantes, sous couvert d’une contraception orale et ses 

effets secondaires en limitent les indications. 
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Conclusion 





L’acrocyanose primitive reste un acrosyndrome bénin 
entraînant toutefois un inconfort fonctionnel et psychologi- 
que dont il faut tenir compte dans la prise en charge du 


patient. Dans sa présentation clinique typique, le recours à 
des examens complémentaires est inutile de même que la 
prescription de thérapeutiques vasodilatatrices dont aucune 
n’a pu scientifiquement justifier sa réelle efficacité. 
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ENGELURES 





S. Blaise 


Les engelures font partie des acrosyndromes vasculaires à com- 
posante trophique, car elles s’accompagnent de lésions histologi- 
ques Il s’agit d’une pathologie fréquente dont le diagnostic est 
habituellement clinique, bien que certains pièges diagnostiques 
puissent être difficiles à éviter. Néanmoins, le principal problème 
pratique posé par les engelures est d’ordre thérapeutique. 


Définition 





Le terme anglo-saxon correspondant est chilblains, le terme 
latin est perniosis. Les engelures sont des lésions cutanées des 
extrémités à type de papules érythémateuses, évoluant par 
poussées, liées à des expositions prolongées au froid humide 
suivies d’un réchauffement brutal. À l'inverse des gelures, la 
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température d’exposition n’est pas forcément très froide, se 
situant plutôt autour de 8 à 10 °C [1], et la survenue des lésions 
n’est pas immédiate mais décalée d'environ 12 à 24 heures. Il 
n’est pas rare que le rythme saisonnier soit le seul élément per- 
mettant de faire rétrospectivement le lien avec le facteur clima- 
tique. La forme clinique des lésions cutanées, leur topographie, 
ainsi que le rythme saisonnier des poussées permettent dans la 
plupart des cas de poser cliniquement le diagnostic. 


Épidémiologie 





Les engelures sont une pathologie fréquente, mais peu d’étu- 
des avancent des données épidémiologiques. En France, elles 
concernent environ 2 % des hommes et 6 % des femmes dans 
la population générale [2]. Les engelures touchent surtout les 
adolescents et les adultes jeunes, qui sont le plus souvent 
gênés pendant quelques années, avec une disparition progres- 
sive, dans 3/4 des cas en moins de 10 ans. Il existe dans 50 % 
des cas un terrain familial et maternel. 


Engelures 





Pathogénie 





La pathogénie est complexe et incomplètement comprise. Le 
terrain de survenue des engelures suggère l’importance 
pathogénique d’un terrain de dysrégulation vasomotrice 
cutanée. Cela n’explique pas la genèse de l’œdème inflam- 
matoire et de l’infiltrat mononucléé qui colonise les espaces 
péricapillaires et périveinulaires. Une composante hérédi- 
taire est probablement impliquée dans la survenue des enge- 
lures, puisque dans la série de 33 patients de Souwer [3], dix 
avaient des parents de premier degré aux antécédents 
d’engelures. 


Une nouvelle génodermatose a été décrite, appelée « familial 
lupus chilblain » associée à une anomalie génétique qui a été 
identifiée dans une forme familiale de lupus engelure. La 
transmission familiale est de forte pénétrance avec une trans- 
mission autosomique dominante. Une mutation monogéni- 
que de TREXI1 sur le locus situé sur le chromosome 3p a été 
identifiée [4]. Il existe une forme familiale du « familial lupus 
chilblain » mais également une forme sporadique ne touchant 
pas lenfant ou l'adolescent. Il est à préciser que le locus 
impliquant TREXI chevauche un locus du syndrome 
d’Aicardi-Goutières [5]. Il a été suggéré que le syndrome 
d’Aicardi-Goutières pouvait être une forme de lupus érythé- 
mateux systémique du fait de son association à une hypocom- 
plémentémie et à des anticorps antinucléaires. Certains 
auteurs avancent la possibilité que le lupus engelure et le syn- 
drome d’Aicardi-Goutières seraient des phénotypes alléliques 
représentant différents spectres d’une même maladie dont le 
mécanisme moléculaire exact reste à préciser. 


Clinique 





La lésion élémentaire est constituée d’une papule œdéma- 
teuse érythématocyanique survenant de façon aiguë (fig. 8-2). 
Une infiltration restant souple peut être associée. Un prurit 
est généralement présent, pouvant aller jusqu’à une sensation 
de cuisson, notamment lors du réchauffement. Les engelures 
peuvent être douloureuses ou non. Les papules peuvent 
confluer en placards violacés sensibles à la palpation. Des for- 
mes bulleuses ont été décrites à la phase d’état. Certaines for- 
mes de types papules miliaires ou lenticulaires ont également 
été décrites, tout comme les formes en cocardes. Dans les 
phases de rémission, les engelures peuvent prendre un aspect 
kératosique [1]. En pratique, les lésions sont souvent multi- 
ples et touchent les extrémités des membres inférieurs de 
manière symétrique. Les pulpes des orteils, les régions périun- 
guéales et la face dorsale des articulations métatarsopha- 
langiennes et interphalangiennes sont préférentiellement 
atteintes. D’autres territoires peuvent être atteints tels que les 
régions correspondantes des mains, les talons, les zones adi- 
peuses de la face interne des genoux ou de la région trochan- 
térienne, le nez, ou encore le bord libre de l'oreille. 
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Figure 8-2. Engelure bénigne du pied. 


Terrain 





Les engelures surviendraient dans 68 à 80 % des cas sur un 
terrain d’acrosyndrome vasculaire bénin, le plus souvent une 
acrocyanose (45 %), une acrorighose ou un phénomène de 
Raynaud primaire (32%) [6]. L’hyperhydrose palmoplan- 
taire, associée ou non à une acrocyanose, est également un 
facteur favorisant. 


Le mode de vie est un facteur favorisant important, ainsi les 
professions requérant des travaux en extérieur ou certains 
métiers de la distribution alimentaire exposant au froid 
humide. Le port de chaussures de neige (« moon boots ») qui 
favorisent la transpiration peut être à l’origine d’engelures des 
pieds. L’insuffisance pondérale est également un facteur favo- 
risant très net ; les engelures sont d’ailleurs fréquentes dans 
Panorexie mentale et peuvent parfois révéler un trouble de 
conduite alimentaire [7]. Une prise médicamenteuse déclen- 
chante doit être recherchée car elle est trouvée dans 24 % des 
cas [6]. Il s’agit de bétabloquants oraux ou collyres et des 
dérivés de l’ergot de seigle. 

D’autres facteurs associés sont mentionnés par certains 
auteurs : le stress et le terrain migraineux. Chez le sujet âgé, 
une engelure peut être la circonstance de découverte d’une 
hypothyroïdie fruste ou d’une artériopathie chronique des 
membres inférieurs. 


Évolution et complications 





L'évolution est souvent spontanément favorable avec une 
régression en une à trois semaines, sauf en cas de nouvelle expo- 
sition à un facteur déclenchant. La récidive est habituelle lors de 
la saison hivernale. L'absence d’éviction des facteurs déclen- 
chants peut entraîner la persistance des lésions pendant toute la 
saison froide, celles-ci ne disparaissant qu'avec l’arrivée de l'été. 


L’engelure peut se compliquer d’un décollement sous- 
épidermique qui peut entraîner une bulle puis une ulcération 
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Figure 8-3. Engelure ouverte chez un patient avec une thrombocyté- 
mie essentielle. 


cutanée que les patients décrivent comme des « engelures 
ouvertes » (fig. 8-3), dont la cicatrisation peut être difficile, et 
qui peuvent se compliquer de surinfection. La fréquence des 
formes ulcérées pourrait atteindre 7 %. 

Les engelures bulleuses sont volontiers hémorragiques, et leur 
assèchement peut donner un aspect de plaque noire qui pour- 
rait faire penser à une nécrose, si elles n’étaient aussi peu dou- 
loureuses. 


Diagnostic étiologique 





L'enquête étiologique des engelures se limite souvent à une 
bonne analyse clinique. Les lésions cutanées, leur topo- 
graphie, ainsi que le rythme saisonnier des poussées permet- 
tent le plus souvent de poser le diagnostic clinique d’engelures 
simples ou primitives qui sont les plus fréquentes et consti- 
tuent plus de 60 % des engelures. Elles surviennent le plus 
souvent sur un terrain d’acrosyndrome. Une engelure peut 
parfois révéler une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs sous-jacente mais une nécrose pulpaire ne doit pas 
être confondue avec une forme compliquée d’engelure de 
type bulleuse hémorragique affaissée, avec un aspect de pla- 
que noire superficielle et bien limitée. La douleur ischémique 
permet d'orienter le diagnostic. 

L'étiologie la plus fréquente d’engelure secondaire est le 
lupus-engelure ou chilblain lupus. Il appartient classique- 
ment à une forme clinique du lupus discoïde, donc du lupus 
érythémateux chronique [8]. Le lupus-engelure est caractérisé 
par sa topographie acrale, puisqu'il touche le nez, les oreilles, 
les mollets, les talons, les coudes ou les genoux. Les lésions 
dans le lupus sont plus papulo-violacées ou livédoïdes et 
d'évolution plus péjorative, notamment avec une persistance 
des lésions en dehors de la saison froide et une évolution 
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locale vers la nécrose. De même, le lupus érythémateux systé- 
mique ou d’autres formes de lupus (lupus tuberculeux, tuber- 
culide, etc.) peuvent s’accompagner d’engelures, mais celles- 
ci sont rarement révélatrices isolément. L’histologie peut être 
contributive pour les distinguer de l’engelure bénigne. 


Les vascularites doivent être évoquées comme diagnostic étio- 
logique des engelures secondaires. Elles peuvent être primiti- 
ves, médicamenteuses ou hématologiques. Elles miment des 
engelures simples ou bulleuses, mais sont rarement limitées 
aux extrémités et s’accompagnent presque toujours des autres 
types de lésions élémentaires du trisyndrome de Gougerot. 
Au moindre doute, une biopsie cutanée d’une lésion récente 
avec étude en immunofluorescence s’impose. 


Le syndrome d’Aicardi-Goutières (AGS) est un syndrome 
décrit pour la première fois en 1992. Il s’agit d’une encéphalo- 
pathie progressive génétique autosomique récessive mimant 
une infection virale congénitale. Les engelures en sont la prin- 
cipale manifestation extra-neurologique. Elles sont le plus 
souvent squameuses et nécrotiques. Elles peuvent être locali- 
sées sur les orteils, les doigts et parfois les oreilles ou les cou- 
des. Les engelures sont présentes dans 40 % des cas lors de la 
présence de la mutation génétique TREXI et semblent être un 
signe phénotypique très spécifique de cette mutation. L’histo- 
logie des lésions retrouve des dépôts granulaires d’immuno- 
globulines au niveau de la membrane basale. La microscopie 
électronique met en évidence des inclusions tubuloréticulai- 
res dans les cellules [5]. 


Bilan étiologique 





Les examens complémentaires ne doivent être envisagés 
qu’en cas d’atypie clinique, de la présence d’un point d’appel 
clinique évocateur d’une autre pathologie, d'absence d’acro- 
cyanose sous jacente, d'absence de rythme saisonnier, d’un 
début après 35 ans et d’un recul évolutif inférieur à 2 ans. Il 
faut alors savoir rechercher principalement un lupus systémi- 
que ou une vascularite. 


BIOLOGIE 


NES (numération formule sanguine), VS, CRP, recherche 
d'anticorps antinucléaires, de facteurs rhumatoïdes, la recher- 
che d’anticoagulant circulant, d’anticardiolipides, de cryoglobu- 
lines, d’agglutinines froides, dosage de TSH (thyréostimuline) 
plasmatique. Certains rajoutent le cryofibrinogène. 


EXPLORATIONS FONCTIONNELLES 
VASCULAIRES 


La capillaroscopie est peu décisionnelle, confirmant le ter- 
rain d’acrocyanose, montrant parfois des capillaires ramifiés 
de néogenèse qui peuvent évoquer une vascularite, mais sont 
également compatibles avec des lésions cicatricielles d’enge- 
lures antérieures. Un signal Doppler pulpaire peut être 
absent si une acrocyanose est associée. Le Doppler artériel 
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des membres peut être réalisé pour éliminer une artériopa- 
thie associée ou en cas de doute diagnostique avec un blue toe 
syndrome. 


BIOPSIE CUTANÉE 


La biopsie de la lésion récente doit être pratiquée quand la 
possibilité d’un lupus engelure ou d’une vascularite est évo- 
quée. Dans l’engelure bénigne, il peut exister des thrombus des 
petits capillaires dermiques, une congestion vasculaire et un 
infiltrat mononucléé péricapillaire et périveinulaire, en prin- 
cipe sans atteinte strictement pariétale vasculaire, contraire- 
ment aux lésions de vascularite. L’infiltrat est majoritairement 
composé de lymphocytes Tet est associé à un faible contingent 
de macrophages. L’oœdème dermique superficiel, un infiltrat 
lymphocytaire superficiel et profond important et une prédo- 
minance de Pinfiltrat profond autour des pelotons sudoraux 
sont les signes histologiques cardinaux caractéristiques 
lorsqu'ils sont associés [1]. Les nécroses kératinocytaires iso- 
lées sans vacuolisation des cellules basales ni épaississement de 
la membrane basale sont également un signe évocateur. L’his- 
tologie du lupus engelure est proche de celle du lupus discoïde 
avec une hyperkératose moins marquée. À l'inverse des enge- 
lures simples, il n’existe pas de spongiose, d’œdème dermique 
important ou de localisation périeccrine de l’infiltrat. L’immu- 
nofluorescence est utile pour le diagnostic de lupus engelure 
et montre alors une bande lupique à la jonction dermoépider- 
mique avec des dépôts pariétaux d’immunoglobulines IgG, A 
ou M ou de complément C1q ou C3. 


Diagnostic différentiel 





DERMATOSES AU FROID 


Gelures 

Elles surviennent lors d’une exposition à un froid extrême, 
largement en dessous de zéro, dans une zone cutanée mal 
protégée. Les orteils sont plus fréquemment touchés que les 
doigts. Les gelures surviennent surtout en altitude et chez les 
sujets sans domicile fixe pendant les hivers froids. Les lésions 
sont généralement très douloureuses, évoluant vers une anes- 
thésie complète et une lividité des zones gelées. Les lésions, de 
gravité variable depuis l’érythème jusqu’à la nécrose, s’instal- 
lent rapidement dès le réchauffement. Leur datation est pré- 
cise, à l’inverse des engelures. 


Panniculite au froid 

C’est une atteinte de l’hypoderme avec des lésions violacées 
et sensibles localisées profondément dans le tissu graisseux. 
Elles apparaissent lors d'expositions au froid humide, siè- 
gent généralement la face externe des cuisses ou au niveau 
des autres zones adipeuses, et disparaissent spontanément, 
en dehors de réexposition au froid, en 3 semaines parfois en 
laissant une hyperpigmentation post-inflammatoire rési- 
duelle [9]. 
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Pied d'immersion (Trench foot) 

Il est secondaire à une exposition prolongée au froid sans 
température extrême, associé à une atmosphère humide des 
pieds. Il est généralement associé un environnement cons- 
trictif (vêtement ou chaussure) et une immobilisation. Les 
premières descriptions ont été faites lors des guerres napoléo- 
niennes, mais ont été plus connues et plus fréquentes lors des 
guerres des tranchées de la première guerre mondiale, et plus 
récemment lors de la guerre des Maldives. Les cas touchant 
des civils sont plus rares, mais peuvent survenir chez le sujet 
âgé lors de chute avec immobilisation sur sol froid même sans 
artériopathie sous jacente [10]. Leur gravité tient au risque de 
surinfection et aux circonstances de survenue ne permettant 
pas toujours une prise en charge optimale, ce qui conduit 
assez souvent à l’amputation. 


Urticaire au froid 

Pour mémoire, il ne pose guère de problème diagnostique du 
fait de l'aspect et du mode évolutif rapidement régressif des 
lésions. 


TERRAINS VASCULAIRES 


Syndrome of chronic crack cocaine use 

Une forme clinique particulière a été décrite, surtout chez les 
femmes, incluant des engelures au niveau des doigts, parfois 
avec des aspects hyperkératosiques au niveau des articula- 
tions, associées à une atrophie de la pulpe digitale (surtout 
l'index et le pouce) ainsi qu’à une déformation des ongles en 
pince. Cette forme clinique est liée à un phénomène ischémi- 
que lié à l’effet vasoconstricteur de la cocaïne [11]. 


Syndrome de l'orteil bleu 

Les signes associés de l’orteil bleu sont le livedo inflamma- 
toire périphérique, le terrain athéromateux souvent connu et 
évolué. L'absence du rythme saisonnier, l’existence de cir- 
constances favorisantes et déclenchantes (cathétérisme aorti- 
que, traitement anticoagulant) et surtout la douleur intense et 
l'absence de prurit orientent vers un blue toe syndrome. 


AUTRES DERMATOSES 


D’autres dermatoses peuvent prêter à confusion. On peut 
citer l’érythème polymorphe ou certaines manifestations 
cutanées rares de la maladie des agglutinines froides. La forme 
la plus trompeuse est sans doute le lupus pernio évoquant des 
engelures localisées au niveau du visage, notamment au 
niveau du nez dans les atteintes cutanées des sarcoïdoses. 
Cette forme est à distinguer du chilblain lupus. Les autres 
signes cliniques de la sarcoïdose doivent être recherchés. 
L’histologie est contributive pour établir ce diagnostic. 


SYNDROMES D'HYPERVISCOSITÉ SANGUINE 


Les dysglobulinémies, les hémopathies, les cancers, les myélo- 
mes, une cryoglobulinémie peuvent être associés à des enge- 
lures qui peuvent parfois précéder ces diagnostics de plusieurs 
années. 
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Traitement 





Le traitement habituel des engelures est considéré comme 
décevant. L'amélioration de la situation des patients est sou- 
vent possible grâce aux règles de prévention locale qui sont les 
plus utiles. Le traitement d’une étiologie retrouvée est essen- 
tiel. L’arrêt des médicaments inducteurs ou aggravants doit 
être fait (bétabloquant, vasoconstricteurs locaux, nasaux ou 
généraux, dérivés de l’ergot de seigle). 


TRAITEMENT PRÉVENTIF 


La protection du froid est essentielle. Les mesures vestimen- 
taires sont les plus efficaces. Le port de gants, des vêtements 
et des chaussures chaudes et qui ne favorisent pas l'humidité 
est recommandé. Il faut également conseiller d'éviter le port 
de chaussures trop serrées et le réchauffement brutal des 
extrémités après exposition au froid, et parfois envisager un 
reclassement professionnel des patients exposés au froid dans 
leur métier. Lors de l’association à une hyperhidrose palmo- 
plantaire, isolée ou associée à une acrocyanose, le traitement 
par iontophorèse de l’hyperhidrose est souvent bénéfique. Il 
faut éviter dans la mesure du possible tout amaigrissement. 

L'efficacité de la vitamine D n’a jamais été démontrée. Elle est 
parfois prescrite annuellement en début de saison froide en 
monodose pour éviter le risque de surdosage. La photothéra- 
pie UV préventive, fondée sur la même hypothèse d’intérêt de 
la vitamine D, s’est révélée inefficace dans un essai contrôlé. 


TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE ET CURATIF 


Localement, l'application d’émollients ou de crème ou de 
pommade grasse semble soulager les patients. L’emploi de 
corticoïdes locaux fait l’objet de réticences de la part de cer- 
tains du fait de leurs effets pharmacodynamiques vasocons- 
tricteurs. Néanmoins, les corticoïdes fortement dosés (classe 
Il) en pommade, appliqués deux fois par jour sur les lésions 
inflammatoires améliorent rapidement la symptomatologie 
fonctionnelle (surtout le prurit) et raccourcissent la durée de 
la poussée. Ils sont contre-indiqués en cas de lésions ulcérées 
du fait du risque infectieux. 
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Le traitement symptomatique peut comprendre des antihis- 
taminiques et des antalgiques. Dans les formes récidivantes 
sévères, il est possible de recourir aux inhibiteurs calciques 
qui ont montré une efficacité significative dans un essai 
contrôlé randomisé. Ils peuvent aggraver les douleurs quand 
ils sont donnés à la phase aiguë. La référence est la nifédipine 
à la posologie de 20 à 60 mg par jour pendant toute la période 
d'exposition au froid. Elle semble réduire les douleurs et 
linflammation locale en 6 à 8 jours [12]. L'efficacité est par- 
fois limitée par les effets secondaires du traitement (hypo- 
tension, céphalée, œdème des membres inférieurs, bouffées 
vasomotrices). Le diltiazem serait mieux toléré mais moins 
efficace que la nifédipine [13]. 

Dans les formes sévères, certains résultats ont été obtenus 
avec la calcitonine. La vitamine D ou le calcium, souvent 
prescrits, n’ont pas apporté la preuve de leur utilité. De plus, 
elles peuvent engendrer des hypercalcémies et des troubles 
rénaux chez le sujet âgé. L'efficacité des vasculoprotecteurs et 
veinotoniques n’est pas documentée. La réadaptation au froid 
est une technique longue et fastidieuse. L’hémodilution est 
parfois pratiquée par certaines équipes. 


TRAITEMENT DES COMPLICATIONS 


En cas d’ulcération ou de nécrose, les soins d'hygiène locaux 
sont importants. Une désinfection locale pour éviter les 
surinfections est recommandée ainsi que l'application 
d’émollients pour ramollir une éventuelle nécrose ou pour 
favoriser la cicatrisation. En cas de surinfection bactérienne, 
une antibiothérapie générale est parfois nécessaire. 


Conclusion 





Les engelures, pathologie fréquente, parfois invalidante, méri- 
tent d’être connues par les médecins pour éviter des enquêtes 
étiologiques non nécessaires et anxiogènes, comme pour 
apporter un soulagement significatif en cas de prise en charge 
attentive. La physiopathologie est néanmoins toujours aussi 
mystérieuse. 
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GELURES 
F. Becker — E. Cauchy 


Les gelures (frostbites) sont connues par les accidents de mon- 
tagne mais elles concernent une population bien plus vaste 
que celle des seuls alpinistes occasionnels ou expérimentés. 
Les dommages corporels dus au froid se distinguent en for- 
mes localisées à une partie du corps, en formes systémiques 
(hypothermie) et en formes avec atteintes localisées et systé- 
miques [1]. Les formes localisées vont de la simple onglée 
(frostnip ou « débattue ») aux gelures graves avec perte de 
fonction et risque général, en passant par les engelures. Les 
engelures essentielles (chilblains) ou pernion (latin perniosis) 
ne sont pas des gelures, ce sont des lésions cutanées des extré- 
mités à type de papules érythémateuses survenant après expo- 
sition à un froid humide modéré (8 à 10 °C), à évolution 
spontanément favorable sur 1 à 3 semaines ; les premières 
manifestations remontant souvent à l’enfance. 


Les gelures peuvent être définies comme le gel progressif ou aigu 
de tissus exposés à une température inférieure au point de gel du 
tissu intact [2]. Leur gravité est liée au gradient thermique à la 
surface de la peau (ou de la cornée) et à la durée d’exposition, les 
lésions tissulaires induites peuvent être irréversibles. 


Perspective historique [1-4] 





L'homme est un animal homéotherme peu adapté aux basses 
températures, il n’est donc pas surprenant que l’on trouve les 


complications cutanées des gelures décrites dans Hippocrate 
(phlyctènes) et Celsus (gangrènes). 

Les guerres ont de tout temps été de grands pourvoyeurs de 
gelures et dans certaines batailles le froid a fait plus de victi- 
mes que les armes. Ainsi Hannibal perdit la moitié de son 
armée en 15 jours durant la traversée des alpes (printemps 
218 av. JC) et la très grande majorité des pertes de la Grande 
Armée durant la retraite de Russie (1912) est due au froid. 
Logiquement, le grand Larrey a donné la première descrip- 
tion physiopathologique des gelures des extrémités avec la 
dissipation de la chaleur, le vasospasme, l’hyperviscosité et la 
stase capillaires. Il décrivit la gravité du cycle gel-dégel-regel 
des pieds à la marche. Il préconisa le massage-friction et le 
réchauffement progressif. Durant la première guerre mon- 
diale, les décès militaires liés aux gelures ont été estimés à 
280 000. Il a aussi été constaté des lésions des pieds similaires 
à celles des gelures mais survenant à des températures positi- 
ves et dans l’humidité («pied de tranchée»). Durant la 
seconde guerre mondiale les services de santé allemands ont 
recensé 250 000 cas de gelures devant Moscou (hiver 41-42) 
dont 20 000 suivies d’amputation. Les gelures d’altitude ont 
été décrites en 1943 sur les équipages de bombardiers lourds, 
elles ont même fait plus de dommages corporels que toutes 
les autres causes réunies [2]. 

Aux plans épidémiologique et thérapeutique, on peut consi- 
dérer que l’année 1950 est un tournant avec le début de la 
guerre de Corée (confirmation des vues de Larrey avec les 
effets délétères nets des grandes variations thermiques entre 
jour et nuit) et la victoire française à PAnnapurna (injections 
intra-artérielles de novocaïne du chirurgien d’exception 
qu'était Jacques Oudot, photos de Lachenal et Herzog gelés 
aux extrémités dans les médias du monde entier). 
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L'année 1956 verra la fin des préceptes thérapeutiques de Lar- 
rey quand Hamill (Alaska) préconisa le réchauffement rapide 
à 38°C [2]. Le syndrome « gel-dégel-regel » de Larrey et le 
«pied de tranchée » causeront encore de gros dégâts durant 
la guerre des Malouines (1982) [2, 5] La conquête de l’Anna- 
purna puis celle de l’Everest et la guerre des Malouines seront 
l’occasion des premiers essais de vêtements et de matériels de 
protection adaptés au froid. 


Les médecins militaires ont toujours été intrigués par le fait 
qu'à conditions identiques certains résistent mieux, voire 
bien mieux, que d’autres. Les premières réflexions scientifi- 
ques sur les facteurs de risque datent de la guerre des Maloui- 
nes [5]. De ces réflexions sont nés aussi la notion d’adaptation 
au froid et des programmes d’entraînement au froid intense. 


Depuis 25 ans, les gelures sont devenues surtout une patho- 
logie des populations civiles. On doit actuellement distinguer 
3 types de populations civiles exposées au risque de domma- 
ges corporels dus au froid : 


— les populations défavorisées, surtout urbaines, au pronostic 
souvent sombre (SDF [sans domicile fixe], alcooliques, dro- 
gués, dénutris, avec déficiences multiples) ; 

— les populations exposées pour des raisons professionnelles 
ou de climat ; 

— et les populations de sportifs et de voyageurs (généralement 
en pleine santé). 

Hors besoins militaires et expéditions polaires, les recherches 

sur l'adaptation au froid, les moyens de protection contre le 

froid et de prévention des gelures sont tirées par les profes- 
sions et les sports à risque. 


Épidémiologie, facteurs favorisants 





L’incidence des gelures est inconnue. Les statistiques dont on 
dispose ne concernent que des régions ou des populations 
particulières. 


Une seule étude en population générale a été réalisée (Fin- 
lande) après avoir constaté l’impact des gelures et des antécé- 
dents de gelures sur l’aptitude au travail, cette étude a été 
réalisée à partir des sous-registres froid des registres nationaux 
FINRISK portant sur 2 624 sujets (année 1997) et 6 951 sujets 
(année 2002) de 25 à 74 ans [6]. Le taux annuel global de gelu- 
res était de 12,9 %, plus élevé chez les hommes (14,2% vs 
11,9 % chez les femmes), celui des gelures graves était de 1,1 % 
(H: 16 %, F: 0,6 %) avec une fréquence décroissante après 
65 ans. La majorité des cas étaient d’ordre professionnel avec 
Pexposition au froid, froid humide, et le contact cutané avec 
des matériaux froids (agriculteurs, pêcheurs et professionnels 
de la marine marchande, mécaniciens, etc.). Les facteurs indi- 
viduels augmentant le risque de gelures (RR 2 à 3) étaient : 
diabète (neuropathie, altération de la microcirculation cuta- 
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née), doigts blancs au froid (phénomène de Raynaud, acrori- 
ghose), insuffisance cardiaque, angor coronarien, antécédent 
d'AVC, tempérament dépressif et consommation élevée 
d'alcool. Curieusement le tabagisme n’apparaissait pas comme 
facteur de risque sauf chez les jeunes. Ce paradoxe avait déjà 
été signalé par Daanen dans un travail expérimental [7]. 


Une étude canadienne [8] réalisée sur 12 ans chez des hospi- 
talisés du Saskatchewan notait comme facteur de risque : la 
consommation d’alcool (46 %), les affections psychiatriques 
(17 %), l'abus de drogue (4%)... et la panne de voiture 
(19 % !) validant la règle (loin d’être respectée) d’avoir un 
minimum de matériel de protection dans sa voiture dans les 
régions de grand froid hivernal (surtout forestière ou en pla- 
teau), en France aussi. Dans ces deux études, les gelures affec- 
tent plus les 25-49 ans que les plus jeunes ou les plus âgés. 


En pratique sportive de montagne, l’âge moyen des victimes de 
gelure est de 30 ans, l'altitude de survenue se situe essentielle- 
ment au-delà de 2 800 m. Il n'existe pas de relation claire avec 
l’âge et le sexe du sujet ni avec son expérience d’alpiniste. Les fac- 
teurs de risque principaux sont le défaut d’équipement appro- 
prié (RR 14) et le défaut de connaissance et d’éducation [9]. 


Le CH de Chamonix reçoit environ 80 cas de gelures par an. 
Dans 75 % des cas, il s’agit de gelures superficielles. Pour les 
gelures profondes, toute l’action thérapeutique s'attache à 
éviter qu’elles n’aboutissent à des amputations (8 % des cas). 
Les gelures des pieds représentent 57 % des cas (avec atteinte 
préférentielle du gros orteil) et 46 % des patients présentent 
des gelures des mains (avec respect habituel du pouce). Enfin 
les gelures de la face ne sont pas rares (17 %), en particulier 
le nez ou les oreilles. 


Un registre européen des gelures est en cours d’élaboration. 


Dans tous les cas de figures, les données statistiques montrent 

que : 

— il existe clairement des localisations anatomiques à haut ris- 
que (les pieds et les mains font 90 % des gelures). Mais il ne 
faut pas oublier, tout particulièrement en montagne, la face 
(nez, menton, lèvres, joues, lobes de l’oreille) et des régions 
auxquelles on ne songe pas [cornée, fesses et périnée (sièges 
en métal) et pénis (jogging, ski de fond)] ; 

— le risque de gelures graves et d’amputation est lié à la durée 
d’exposition au grand froid et à l'intensité du froid. Le vent, par 
convection, augmente de façon drastique le refroidissement. 

Dans tous les cas, il faut lutter contre les idées fausses : ni 

l'alcool ni l'application de corps gras ne protègent contre les 

attaques du froid, ce sont au contraire des facteurs de risque 

[3]. La lutte contre le froid et la prévention des gelures passe 

d’abord par des vêtements appropriés. 


Toutes étiologiques confondues, les facteurs de risque sont 
résumés dans le tableau 8-3. 
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Tableau 8-3. Facteurs augmentant le risque de gelures (d'après [3]). 





Vêtements et abris inappropriés 


FDR 
COMPORTEMENTAUX 


Consommation d'alcool et de drogues 
Affections psychiatriques 
Tabagisme 





Susceptibilité individuelle d'ordre génétique 
Déshydratation, hypovolémie 

Haute altitude, hypoxie, hypothermie 
Diabète, athérosclérose, vascularites 
Arthrites 

Phénomène de Raynaud 


FDR 
PHYSIOLOGIQUES 
Drogues vasoconstrictrices 
Cryoglobulinémies 
Sudation, hyperhydrose, perte de chaleur 
Antécédents de gelures 





Vêtements trop serrés, superposition 
de chaussettes 
Chaussures trop serrées 
FDR MÉCANIQUES Contact avec des matériaux conduisant 
la chaleur 
Bagues aux doigts 


Immobilité 





Physiopathologie et clinique [2, 10, 11] 





BASES 


Notre thermostat pour la régulation thermique est l’hypo- 
thalamus, les capteurs étant au niveau de la peau et du cœur. 
Le potentiel de la vascularisation cutanée, capable de varier son 
débit d’un facteur 200, lui fait jouer un rôle majeur dans la 
régulation thermique et le maintien des organes vitaux dans 
une fourchette thermique étroite. Le froid induit une vasocons- 
triction cutanée (VC) suivie d’une vasodilatation cutanée réac- 
tionnelle. Ce phénomène protecteur (au prix d’une perte de 
chaleur) se reproduit en cycles de 5 à 10 min. Un engourdisse- 
ment apparaît et la sensation du froid se perd quand la tempé- 
rature cutanée tombe à 10 °C. L'analyse de ces phénomènes est 
d'importance dans les recherches sur les moyens de protection 
contre le froid, au niveau des pieds notamment [12]. Quant 
aux raisons profondes qui font que les uns tolèrent mieux que 
d’autres elles sont très mal connues. 

La pathophysiologie des gelures a fait l’objet de travaux poussés 
utilisant des modèles animaux et humains. L’opinion générale 
est que l'attaque locale du froid se déroule en quatre phases : 
— phase de regel ; 

— phase de gel-dégel ; 

— phase de stase dans les petits vaisseaux ; 

— phase ischémique progressive ou tardive [3]. 

Ces phases se chevauchent. Mills [13] ne retient que deux 
phases : 

— phase de refroidissement, super-refroidissement et gel ; 

— phase vasculaire incluant dégel et post-dégel. 
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C1 - PHASE PRIMAIRE : 
REFROIDISSEMENT ET ACTION DU GEL 


À cette phase, la clinique est pauvre, essentiellement marquée 
par un aspect livide et froid des tissus atteints. L’anesthésie 
induite par le froid rend cette phase indolore. Conséquence, 
le sujet fait assez rapidement le diagnostic pour les doigts, 
plus tardivement pour les orteils et la face. 


La VC cutanée varie avec l'intensité du froid et le tonus vaso- 
moteur de l'individu. La fermeture des sphincters précapillaires 
et la dérivation du flux par les shunts AV (auriculoventriculai- 
res) spolient le capillaire nutritif et engendrent des phénomè- 
nes de stagnation, d’hyperviscosité, d’hypoxie et d’acidose. 
Les très basses températures ambiantes, le vent et l'humidité 
accélèrent tout, de la VC au gel et à l'étendue du gel. 


Les tissus exposés commencent à geler quand la température 
dermique descend en dessous du point de congélation du 
plasma (- 0,52 °C). Cependant, la cellule peut rester à l’état 
liquide jusqu’à - 15 °C (phénomène de surfusion). À moins 
que le gel soit très rapide, les cristaux de glace se forment 
d’abord dans l’espace extracellulaire, augmentant la pression 
osmotique et engendrant des transferts hydroélectrolytiques 
de la cellule, enclenchant ainsi le processus de destruction cel- 
lulaire. La température à laquelle se produit la congélation 
intracellulaire dépend du type de cellule : Pendothélium vas- 
culaire, le tissu nerveux périphérique et la moelle osseuse sont 
les plus rapidement touchés. 


En cas de refroidissement rapide, les cristaux formés lors de 
l'installation de la gelure sont petits et thermodynamique- 
ment instables. Ils ont tendance, lors d’un réchauffement lent, 
à s'unir pour en former d’autres, plus grands et de moindre 
tension superficielle, plus agressifs pour les structures cellulai- 
res. Le réchauffement rapide évite ce phénomène de recristalli- 
sation en faisant fondre les cristaux avant qu’ils n’augmentent 
de taille. 


C2 - PHASE SECONDAIRE : RÉCHAUFFEMENT 
ET NÉCROSE PROGRESSIVE 


C’est la phase la plus riche en manifestations cliniques 
(œdème, phlyctènes, nécrose). Elle est caractérisée par la 
démarcation de la lésion initiale, grise, cyanosée, peu sensible 
au toucher, évoluant de manière centripète (remontant, pour 
mains et pieds, de la pulpe vers la racine des membres). Cette 
lésion initiale dure 12 à 24 heures avant l'apparition des phly- 
ctènes. Absentes pour des gelures superficielles, les phlyctènes 
sont hématiques, sérohématiques voire hémorragiques quand 
les gelures sont plus graves. Elles sont parfois volumineuses. 
En Pabsence d’excision chirurgicale, elles finissent par se 
rompre spontanément. 

Sur le plan physiopathologique, les choses (hyperémie, isché- 
mie, cyanose, ou arrêt total de perfusion) dépendent du 
réchauffement. Le fil conducteur est celui d’un syndrome 
ischémie-reperfusion. Les lésions élémentaires, constituées 
durant la phase de VC et de cristallisation extracellulaire isché- 
miante, s’expriment et s’emballent durant la phase de reperfu- 
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sion. La VC artériolaire fait place à une hyperhémie réactionnelle 
et à une hyperperméabilité capillaire post-ischémiques. Il s’en 
suit augmentation de la viscosité sanguine, ralentissement du 
flux et activation des leucocytes (rolling, sticking) libérant 
cytokines et radicaux libres. Des agrégats plaquettaires ou 
érythrocytaires peuvent endommager les tissus viables par 
détournement de flux et spoliation du capillaire ou thromboses 
distales. Un syndrome de loge, un syndrome inflammatoire 
peuvent venir encore compliquer le tableau. En fonction de 
lPimportance des dégâts, l’évolution pourra se faire soit vers la 
dissolution des thrombi plaquettaires et cruoriques et le recou- 
vrement d’une fonction vasculaire normale, soit en collapsus 
vasculaire, thrombose, ischémie, nécrose et gangrène. 

Le regel après réchauffement cause une glaciation intracellu- 
laire avec destruction cellulaire étendue et libération de subs- 
tances prothrombogènes et vasoconstrictrices. 

Enfin, dans les cas où l’intensité du froid n’entraîne pas de 
mort cellulaire, il apparaît des lésions dégénératives des vais- 
seaux et des nerfs. 


C3 - PHASE TARDIVE : LÉSIONS DÉFINITIVES 


Phase lente et progressive (pouvant durer plusieurs semai- 

nes), les tissus revascularisés se réorganisent et se cicatrisent, 

les tissus dévitalisés évoluent lentement vers la gangrène sèche 
se démarquant du reste par un sillon d’élimination. 

Un peu comme pour l’ischémie cérébrale, on peut aussi voir 

lévolution sur un mode spatial en distinguant trois zones [14] : 

— une zone de coagulation où l’action du froid a été maximale 
et où prédomine la nécrose dès les premières heures ; 

— une zone de stase où l’on ne constate pas initialement de 
dommages irréversibles, mais qui a tendance à se transfor- 
mer en zone de coagulation en 48 heures ; 

— une zone d’hyperhémie, où le froid a été moins intense et où 
l’on peut espérer une récupération spontanée en moins de 
dix jours. 


Classification et pronostic 





CLASSIFICATION CLASSIQUE 


Les gelures étaient habituellement classées, en fonction des 
signes cliniques et de l’évolution, en quatre stades de gravité 
allant de la gelure superficielle (degré 1) guérissant en quel- 
ques jours à la gelure profonde de degré 4 conduisant à 
Pamputation, en passant par les degrés 2 superficiel, 2 pro- 
fond et 3 suivant la couleur de la peau, la présence d’œdème 
et de phlyctènes à contenu clair ou foncé [3, 10]. Cette classi- 
fication a l'inconvénient d’être rétrospective, elle ne permet 
pas d'apprécier précocement le risque et le niveau final 
d’amputation, elle est peu exploitable en recherche clinique et 
thérapeutique. De plus elle nécessite un délai de 30 à 45 j pour 
se prononcer clairement face aux gelures sévères et détermi- 
ner la sanction chirurgicale, délai psychologiquement diffici- 
lement supportable pour le patient. 
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NOUVELLE CLASSIFICATION 
(CLASSIFICATION DE CHAMONIX) 


L'analyse d’une large série de gelures des extrémités reçues au 
CH de Chamonix {[11, 15] a permis d'établir une relation entre 
présentation clinique initiale et résultat final, et d’en déduire une 
classification plus pratique. L’évaluation initiale, d’ordre topo- 
graphique, est faite après réchauffement rapide dans un bain 
d’eau à 38 °C durant 1 h et injection IV d’un bolus de 250 mg 
d’aspirine. Cette évaluation clinique permet d'établir rapidement 
un pronostic basé sur la probabilité d’amputation en fonction de 
l'extension des lésions après réchauffement (fig. 8-4). 


Pour les pieds et les mains, la classification de Chamonix 
s'établit ainsi dès JO : 

— grade 1 : disparition des lésions initiales après réchauffement ; 
— grade 2 : après réchauffement, les lésions sont limitées à la 
phalange distale (probabilité d’amputation : quasi nulle) ; 
— grade 3 : après réchauffement, les lésions s’étendent à la pha- 
lange intermédiaire (probabilité d’amputation : 1/3 à 2/3) ; 
— grade 4 : après réchauffement les lésions s’étendent à la pha- 
lange proximale (probabilité d’amputation : 2/3) ou plus, 
en amont de l'articulation métacarpo/métatarsophalan- 

gienne (probabilité d’amputation proche de 100 %). 





Figure 8-4. Gelure du Médius grade 2 (JO). 


EXPLORATION FONCTIONNELLE ET IMAGERIE 


De nombreux examens ont été utilisés (et abandonnés) pour 
tenter de préciser les lésions et établir un pronostic fonction- 
nel. Actuellement les plus prometteurs sont l’angiographie 
pour l'aspect vasculaire et la scintigraphie osseuse au techné- 
tium 99m pour l’aspect tissulaire. 

Le couple ARM — IRM a l'avantage de combiner les deux 
approches avec une toxicité minime, il reste néanmoins à 
prouver la fiabilité de PARM dans la visualisation du réseau 
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distal et même très distal, reste aussi à démontrer sa supério- 
rité par rapport à l’écho-Doppler couleur énergie avec une 
sonde barrette haute de fréquence et même l'intérêt de l’un et 
de l’autre par rapport à un simple examen Doppler avec une 
sonde continue haute fréquence réalisable et répétable en 
urgence et au cours du suivi. 


La scintigraphie osseuse au technétium 99m ne doit pas être 
trop précoce (J2) car elle peut être faussement rassurante si 
les lésions de nécrose progressive n’ont pas eu le temps de 
s'installer. Elle se déroule en deux temps avec une phase pré- 
coce ou tissulaire et une phase tardive ou osseuse (à 3 heures), 
il existe une excellente corrélation entre l’absence de fixation 
osseuse et le niveau d’amputation à prévoir. Elle affine le pro- 
nostic clinique fait à JO [16]. 


Approche thérapeutique 





Moyens à mettre en œuvre et modalités de traitement varient 
avec la sévérité des gelures (d’où l'intérêt de message simple 
comme celui de la classification de Chamonix). Les premiers 
soins peuvent être donnés sur le terrain (intérêt de l’informa- 
tion, de l'éducation des professionnels et en particulier des 
guides et des gardiens de refuges (cf. http://www.ifrem- 
mont.com/). La règle générale, modulée avec la sévérité, est 
«réchauffer — lutter contre vasospasme, hyperviscosité, et 
thrombose — prévenir l’inflammation et l’infection ». 


SOINS SUR LE TERRAIN (SI POSSIBLE) 


Quitter une zone ventée et chercher un abri, avaler une bois- 
son chaude, enlever chaussures et vêtements humides (gants, 
chaussettes, maillot), mettre des vêtements secs, placer mains 
ou pieds lésés dans l’aisselle ou le pli de l’aine d’un compa- 
gnon durant une 10aine de minutes. Ne pas frictionner la 
zone lésée, ne pas y appliquer directement de la chaleur exces- 
sive. En cas d’œdème du pied, veiller à ne pas être compressif 
en remettant la chaussure. 

Si disponible, prendre ibuprofène (800 mg) ou aspirine (75 à 
500 mg) sauf contre-indication connue. 

Si la sensibilité revient, on peut reprendre la marche. Dans le 
cas contraire, il faut évacuer. 


Une procédure de réchauffement rapide ne se discute que si 
le risque de regel est écarté (les tissus gelés, réchauffés et rege- 
lés étant presque toujours perdus). 


SOINS AUX URGENCES 

La stratégie de prise en charge dérive du protocole défini par 
McCauley et Heggers au début des années 1980 [17]. 
D'abord toujours veiller à l’hypothermie et aux lésions asso- 
ciées menaçantes qui peuvent être l’urgence immédiate plutôt 
que les gelures elles-mêmes. La température centrale doit être 
au moins à 34 °C avant de s’occuper des gelures. 

Le protocole de réchauffement rapide comprend : 


323 


— réchauffement dans un bain d’eau à bulles à 38-40 °C (37- 
39 °C pour les State of Alaska Cold-injury Guidelines) avec 
un agent antibactérien doux (iodine, chlorhexidine). La 
durée du bain recommandée est en règle de 60 min. jusqu’à 
apparition d’une couleur rose-pourpre aux extrémités et 
amélioration de la souplesse des tissus et de la mobilité des 
doigsts/des orteils. Il faut se garder de mettre les extrémités 
en contact avec les bords du récipient ; 

— durant le bain, le patient reçoit une injection IV (ou per os 
si IV difficile) d’aspirine (250 mg) et d’un vasodilatateur 
alphalytique, ou ibuprofène (800 mg). Si nécessaire une 
réhydratation IV est entreprise. 

À l'issue du bain, l’évaluation initiale du grade de sévérité est 

réalisée et on décide de la suite en fonction du grade : les gra- 

des 1 et 2 sont pris en charge en ambulatoire, les grades 3 et 

4 sont hospitalisés pour traitement intensif, évaluation quan- 

titative des dégâts tissulaires voire des lésions artérielles, et 

soins locaux quotidiens ou biquotidiens. 

Dans tous les cas la prévention antitétanique est vérifiée et le 

cas échéant rétablie. 


PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT 
EN FONCTION DES GRADES DE SÉVÉRITÉ 


Grade 1 

Pas besoin d’imagerie vasculaire ou isotopique. Dans la plu- 
part des cas, un traitement oral par aspirine, vasodilatateur et 
anti-inflammatoire pour 1 à 3 semaines est suffisant. 


Grade 2 

Même traitement médicamenteux. Une scintigraphie osseuse 
pourrait être demandée en cas de doute et ne montrerait alors 
qu’une hypofixation. Soins locaux avec pansement hydro- 
colloïde sur les phlyctènes ouvertes. 


Grade 3 

Le bilan des lésions tissulaires et vasculaires est réalisé et le 
traitement est initié au cours d’une hospitalisation courte. 
Le traitement médicamenteux intensifie la lutte contre le 
spasme et la thrombose (héparinothérapie (HBPM) pour les 
gelures des pieds, analogue de la prostacycline (Ilomédine 
IV)). Il s’y associe une antibiothérapie préventive à large 
spectre (pour les gelures des pieds ou pour des gelures des 
mains prises en charge en ambulatoire) et le traitement de 
la douleur. Les soins locaux visent à la propreté, à éviter les 
frottements, les phlyctènes ne sont incisées que si elles sont 
à liquide clair ou compressives (et dans ce cas, elles le sont 
au bloc opératoire). L’œdème est combattu par déclive vers 
la racine du membre. 


Grade 4 

Ces patients sont aussi à haut risque de TVP, de choc septi- 
que, de décès ; ils sont pris en charge selon les mêmes princi- 
pes mais en unité de soins intensifs. 

C’est dans les grades 3 sévères (très haut risque d’amputa- 
tions) et les grades 4 (amputations quasi constantes) que se 
discute d’associer une thrombolyse au traitement ci-dessus. Il 
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semble que, discutée au cas par cas, la thrombolyse (rt-PA) 
peut améliorer le pronostic comme semblent le montrer deux 
études rétrospectives à propos de séries limitées [18-20]. Ces 
deux traitements (iloprost et rt-PA) pourraient changer la 
donne en réduisant très significativement le risque d’amputa- 
tion de ces patients (jeunes) avec gelures graves. 


Dans certains cas avec syndrome de loge menaçant une apo- 
névrotomie est indiquée. 


AUTRES APPROCHES THÉRAPEUTIQUES 

Qu'il soit chirurgical (historique) ou pharmacologique par le 
biais de blocs rachidiens, plexiques ou tronculaires, le blocage 
sympathique est régulièrement préconisé et décrié. 
L’oxygénothérapie hyperbare a beaucoup été utilisée à la fin 
des années 1960 sans faire la preuve de son efficacité. 


La stimulation neurospinale est préconisée par l’équipe de 
Saragosse. Son mécanisme serait lié à la vasodilatation neuro- 


végétative et à la stimulation de la production de prostacy- 
cline [21]. 


Séquelles 





Les gelures de grade 1 ne laissent pas de séquelles. Au-delà, les 
séquelles sont fréquentes sinon constantes, assez parallèles à la 
sévérité initiale. Douleurs, troubles sensitifs (hypo ou hyper- 
esthésie), troubles vasomoteurs, voire hyperhydrose, sont fré- 
quents et peuvent persister longtemps. On observe aussi des 
troubles trophiques de la peau et des phanères, une ankylose des 
doigts en flexion, rétraction tendineuse, douleurs articulaires. À 
plus long terme (plusieurs années), apparaissent de lostéoporose 
et de l'arthrose précoce par atteinte du cartilage. Les amputations 
sont plus ou moins importantes et invalidantes ; chez les sujets 
jeunes et sportifs, la chirurgie réparatrice et reconstructive per- 
met souvent une bonne récupération fonctionnelle. 
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Ischémie digitale 





ISCHÉMIE DIGITALE 





P.-Y. Hatron — E. Diot - M. Lambert — J.-L. Guilmot 


La nécrose ou gangrène digitale, terme évolutif d’une isché- 
mie digitale, est beaucoup plus rare que la gangrène d’orteils, 
et s’y oppose par des étiologies radicalement différentes. Alors 
que la maladie athéromateuse est la cause largement prédo- 
minante des nécroses d’orteils, elle est ici très marginale, et les 
causes des ischémies digitales sont multiples et variées. La 
démarche étiologique est donc l’étape essentielle de la prise en 
charge d’une nécrose digitale, et repose d’abord sur une ana- 
lyse clinique précise et méthodique qui permet très souvent 
d'approcher la pathologie causale, et d’orienter ainsi les 
explorations paracliniques. 

Très schématiquement, 4 mécanismes peuvent être en cause : 
embole d’origine cardiaque ou d’artère d’amont, thrombose 
vasculaire, vascularite ou angiopathie spécifique comme dans 
la sclérodermie, enfin très exceptionnellement spasme artériel 
prolongé comme dans l’ergotisme. 


Manifestations cliniques 





La nécrose digitale s’installe après un stade initial d’ischémie digi- 
tale dont il importe de reconnaître au plus vite les signes afin 
d’éviter la constitution irréversible de la nécrose ou gangrène. Le 
délai entre la survenue de ces signes d’ischémie et la constitution 
des troubles trophiques est variable en fonction de l’étiologie. La 
gangrène peut s'installer d'emblée comme dans les processus 
emboliques ou thrombotiques, ou après une longue période 
d’ischémie comme dans la microangiopathie sclérodermique. 


L’ischémie digitale peut se manifester initialement par un phéno- 
mène de Raynaud atypique par sa sévérité et par sa localisation : 
une phace syncopale particulièrement prolongée survenant sans 
réel refroidissement, douloureuse, ces douleurs pouvant persister 
entre les crises, notamment la nuit. Ce phénomène de Raynaud 
d’apparition récente peut ne toucher qu’une main ou qu'un ou 
quelques doigts de la main. Une cyanose douloureuse, pulsatile 
et froide, d’un ou plusieurs doigts prenant volontiers un aspect 
livédoïde est également un signe d’alerte. À l’examen clinique, la 
présence de stries hémorragiques sous-unguéales est pathogno- 
monique d’une ischémie digitale et justifie la prise en charge 
immédiate du patient (fig. 8-5). 

L'examen attentif des doigts peut également révéler des signes 
d’ischémie digitale d'installation progressive comme le ptery- 
gium inversus inguis se traduisant par l'apparition d’une cou- 
che cornée entre la pulpe digitale et l’ongle, qu’on observe 
volontiers dans la sclérodermie. C’est également le cas des peti- 
tes cicatrices pulpaires rétractiles, séquelles de micro-infarctus. 
La manœuvre d’Allen est indispensable pour confirmer 
l’ischémie digitale, en montrant le retard de recoloration d’un 
ou de plusieurs doigts à la levée de la compression artérielle, 
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Figure 8-5. Stries hémorragiques sous-unguéales (ischémie digitale). 


et permet même d’approcher la topographie des lésions arté- 
rielles (ischémie d’un ou de plusieurs doigts, souffrance du 
territoire radial ou cubital, atteinte uni ou bilatérale). 


Au stade ultérieur, les troubles trophiques apparaissent, 
avec ulcération ou excoriation pulpaire, infarctus périun- 
guéal (fig. 8-6), gangrène pulpaire plus ou moins étendue 
(fig. 8-7). 

On précisera la taille millimétrique ou centimétrique de ces 
lésions, caractéristiques qui, comme le délai d'installation, le 
caractère uni ou bilatéral, orienteront le diagnostic étiologi- 
que. La sémiologie de l’ischémie digitale est parfois plus 
trompeuse, pouvant donner notamment un aspect de 
pseudo-panaris. 


à 





Figure 8-6. Gangrène digitale étendue (patiente de la fig. 8-5, 8 jours 
plus tard). 
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Figure 8-7. Infarctus sous-unguéal. 


Diagnostic 





Le diagnostic d’ischémie digitale est essentiellement clinique, et 
peut être aidé par la mesure de la pression systolique digitale 
par pléthysmographie, examen précieux pour faire l'inventaire 
des doigts lésés, et rechercher notamment une atteinte infracli- 
nique de la main controlatérale. L’imagerie vasculaire tant à 
’échelon microcirculatoire (capillaroscopie) que macrocircula- 
toire : écho-Doppler, angioscanner et angio-IRM, éventuelle- 
ment artériographie, s'inscrit beaucoup plus dans le cadre 
d’une démarche étiologique que du diagnostic positif. 


Diagnostic différentiel 





Cette ischémie digitale est à distinguer de l’acrocyanose, qui 
n’est jamais douloureuse, touche les 4 extrémités, et est sou- 
vent associée à une hyperhidrose, de l’hématome digital 
spontané (apoplexie veineuse) lié à une rupture inopinée 
d’une veine sous-cutanée, et enfin des engelures, parfois pur- 
puriques ou ulcérées, dont le caractère souvent prurigineux et 


leurs récidives hivernales sont évocateurs. 


Démarche étiologique 


C’est l'étape essentielle, indispensable pour une prise en charge 
thérapeutique adaptée. Elle repose avant tout sur un abord cli- 
nique complet et méthodique du patient. En effet, ce seul exa- 
men clinique comprenant interrogatoire détaillé, et examen 
vasculaire et général permet dans une grande majorité des cas 
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d'approcher ce diagnostic étiologique. Les 3 principales causes 
d’ischémie digitale, qui à elles seules concernent plus de 2/3 des 
patients, sont les causes professionnelles et occupationnelles, 
les connectivites, au 1° rang desquelles la sclérodermie, et enfin 
la maladie de Léo Buerger [1,2]. 


L’interrogatoire fera préciser le métier du patient, et ses 
conditions précises d’exercice, mais également ses hobbies et 
activités sportives à la recherche de traumatismes direct ou 
indirect de l’éminence hypothénar susceptible d’induire un 
syndrome du marteau hypothénar. On recherchera égale- 
ment une exposition professionnelle aux vibrations. On 
interrogera le patient également sur les différentes thérapeu- 
tiques reçues récemment à la recherche des plus rares étio- 
logies iatrogènes de nécroses digitales (ergot de seigle, 
chimiothérapie) et bien sûr sur un éventuel tabagisme ou 
prise de drogues illicites (cannabis, cocaïne, etc.), en sachant 
que le tabac est un cofacteur très fréquent de lischémie digi- 
tale quelle qu’en soit l’étiologie. 

La présentation clinique peut apporter des éléments d’orien- 
tation : une ischémie digitale uni ou bilatérale associée à un 
phénomène de Raynaud bilatéral fait évoquer d’emblée une 
maladie générale, alors qu’une ischémie unilatérale associée à 
des troubles vasomoteurs strictement localisés à cette main 
oriente vers une cause locale. La survenue brutale d’une 
nécrose digitale, sans précession d’un acrosyndrome est en 
faveur d’une pathologie aiguë, notamment embolique. La 
taille millimétrique des lésions est souvent le fait des connec- 
tivites comme la sclérodermie. 


Chez une femme, on recherchera à l'examen les premiers 
signes de sclérodermie: épaississement cutané rendant la 
peau difficilement plissable, l’aspect boudiné des doigts, peti- 
tes escarres pulpaires, mégacapillaires ou hémorragies périun- 
guéales parfois visibles à l’œil nu, pterygium inversus inguis, 
télangiectasies de la main ou labiales, calcinose sous-cutanées, 
plis radiés péribuccaux (fig. 8-8), etc. 

Chez un homme jeune fumeur, des antécédents récents de 
thrombose veineuse superficielle, une manœuvre d’Allen 
pathologique au niveau des 2 mains, une atteinte des mem- 
bres inférieurs: claudication du pied, troubles trophiques 
d’un orteil, abolition d’un ou des pouls distaux orientent vers 
la maladie de Buerger. C’est cette diffusion des lésions arté- 
rielles aux 4 membres qui est évocatrice de la maladie. 


L'examen clinique recherchera également un souffle sous cla- 
vier en position neutre et lors des manœuvres dynamiques du 
syndrome du défilé cervico-thoraco-brachial. On auscultera 
le cœur à la recherche d’un souffle ou d’un trouble du 
rythme. On terminera par un examen général, cutané notam- 
ment, la présence d’un livedo étant une constatation de pre- 
mière importance puisqu'orientant vers un syndrome des 
antiphospholipides, un syndrome myéloprolifératif, ou une 
vascularite systémique. On recherchera enfin d’autres signes 
systémiques : articulaires, musculaires, syndrome sec, etc. 


Cet examen clinique permettra d’orienter les explorations 
paracliniques : imagerie vasculaire: capillaroscopie, écho- 
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Figure 8-8. Ulcères pulpaires chez une sclérodermique. 


Doppler des membres supérieurs statiques et dynamiques, 
angioscanner aortique à la recherche d’une éventuelle plaque 
d’athérome, échocardiographie, Holter rythmique, et bilan 
biologique (encadré 8-1). 


Encadré 8-1. Examens biologiques à réaliser en présence 
d’une ischémie digitale. 

Numération formule 

Glycémie, cholestérol, triglycérides 

CRP, fibrinogène 

Électrophorèse des protéines sériques 


Cryoglobulinémie, et complément sérique 

Anticorps antinucléaires 

Anticoagulant circulant, anticardiolipides, antibêta-2- 
glycoprotéines 

Anticorps anticytoplasme des neutrophiles 

Recherche de la mutation Jack2 


Étiologies des nécroses digitales 





CONNECTIVITES 


C’est de loin la sclérodermie qui prédomine dans ce groupe 
d’étiologies. Les ulcères digitaux touchent en effet un patient 
sur deux atteints de cette affection. On peut très schématique- 
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ment en distinguer 3 types : les ulcérations en regard des reliefs 
articulaires et notamment des interphalangiennes proximales 
et métacarpophalangiennes que l’on observe dans les scléro- 
dactylies évoluées, les ulcérations liées à une calcinose sous- 
cutanée et enfin les ulcères réellement ischémiques, qui vont de 
la petite ulcération pulpaire millimétrique aux gangrènes digi- 
tales. Ces ulcérations surviennent souvent précocement dans 
l'histoire de la maladie [3], peuvent même être révélatrices. 
Elles sont plus fréquentes dans la forme diffuse de la maladie 
[4], mais les gangrènes digitales de grande taille responsables 
d’amputation majeure, semblent concerner surtout les formes 
limitées avec anticorps anticentromères [5,6]. Elles peuvent 
même survenir avant l’apparition des premiers signes cutanés 
de la maladie [7]. La capillaroscopie prend ici toute son impor- 
tance dans l’orientation diagnostique. 


La nécrose digitale est une complication rare du lupus érythé- 
mateux disséminé touchant moins de 1 % des patients [8]. 
Elle n’est pas toujours en rapport avec un syndrome des anti- 
phospholipides ou avec une cryoglobulinémie [9]. 


Le syndrome primaire des antiphospholipides n’est pas une 
cause exceptionnelle de nécroses digitales (3 à 8%) [10] et 
peut être une manifestation révélatrice. Il peut réaliser un 
tableau clinique voisin de la maladie de Buerger [11]. Les 
hémorragies sous-unguéales sont fréquemment constatées, 
mais ne sont pas spécifiques. Les nécroses digitales du SAPL 
(syndrome des antiphospholipides) s'inscrivent parfois dans 
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le cadre d’un syndrome catastrophique [12], ou associées à un 
cancer, réalisant un véritable syndrome paranéoplasique [13]. 
Elles peuvent également s’observer au cours des dermato- 
myosites [14] ou du syndrome des antisynthétases [15], elles 
y sont souvent associées à un phénomène de Raynaud. 


Enfin, de façon exceptionnelle, les nécroses digitales peuvent 
s’observer au cours du syndrome de Gougerot-Sjügren, 
notamment en cas de cryoglobulinémie, ou encore au cours 
du syndrome de Sharp en cas d’évolution sclérodermique. 


CAUSES PROFESSIONNELLES 


Elles sont au deuxième rang derrière les connectivites. Il fau- 
dra penser au syndrome du marteau hypothénar en présence 
d’une nécrose digitale touchant un ou plusieurs des 3 doigts 
cubitaux de la main dominante (fig. 8-9), chez un sujet 
exposé professionnellement aux traumatismes directs ou 
indirects de l’éminence hypothénar (bâtiment, métallurgie, 
menuiserie), précédée d’un phénomène de Raynaud apparu 
quelques mois auparavant, rapidement sévère et compliqué 
de troubles trophiques. 


La manœuvre d’Allen est toujours pathologique et le diagnos- 
tic est confirmé par l’écho-Doppler puis l’angiographie, révé- 
lant la thrombose ou l’anévrisme de l'artère cubitale au 
niveau du canal de Guyon. Beaucoup plus rarement, l'atteinte 
digitale peut être bilatérale chez les patients ambidextres ou 
dont les deux mains sont exposées au traumatisme [16]. Avec 
la pratique large de l'examen écho-Doppler en première 
intention, des anévrismes cubitaux en pratique sportive 
intense sont de plus en plus souvent diagnostiqués. De même 
on découvre des anévrismes de l’artère radiale au poignet. En 
cas d’accident ischémique digital secondaire à un anévrisme 
avec thrombus partiellement occlusif au poignet, il existe une 
indication de résection-anastomose chirurgicale qui peut 





Figure 8-9. Gangrène du 3° doigt au cours d'un syndrome du marteau 
hypothénar. 
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aussi être envisagée avant le stade de complication sur un ané- 
vrisme radial ou cubital. 


La maladie des vibrations qui concerne les sujets utilisant des 
machines rotatives (tronçonneuse), plus souvent que percu- 
tantes, ne se complique qu’exceptionnellement de troubles 
trophiques. D’exceptionnels syndromes de marteau hypothé- 
nar ont cependant été rapportés chez des patients exposés 
professionnellement aux vibrations [17]. 


MALADIE DE LEO BUERGER 


La caractéristique de la maladie de Buerger, outre le terrain 
d'homme jeune fumeur, est l’atteinte simultanée des artères 
distales des membres supérieurs et inférieurs, chez 26 à 80 % 
des patients selon les séries [18-20]. Si on la recherche systé- 
matiquement par artériographie, l’atteinte des membres 
supérieurs est encore plus fréquente, atteignant 91% des 
patients [21]. Mais l'atteinte artérielle peut rester dans 10 à 
28 % des cas cantonnée au membre supérieur [19,20], et les 
troubles trophiques digitaux, qui viennent souvent compli- 
quer un phénomène de Raynaud préexistant de quelques 
mois, sont révélateurs de l'affection (fig. 8-8). Le diagnostic 
ne sera finalement retenu qu'après avoir écarté les autres cau- 
ses de nécroses digitales du sujet jeune. L’intoxication au can- 
nabis souvent associée au tabac est un facteur de risque de 
maladie de Buerger [22]. 


CAUSES EMBOLIQUES 


Elles représentent environ 10 % des étiologies des nécroses 
digitales. Une origine embolique est évoquée devant le carac- 
tère strictement unilatéral de l’ischémie, sa survenue brutale, 
sans phénomène de Raynaud préexistant, et une taille sou- 
vent centimétrique de la nécrose. Sur le plan biologique, il 
existe souvent un syndrome inflammatoire, avec une éléva- 
tion modérée de la CRP [1,2]. 

Le point de départ des emboles est rarement d’origine cardia- 
que (thrombus intracardiaque, myxome, endocardite ou val- 
vulopathie) car dans ces circonstances, il s’agit souvent d’un 
embole volumineux responsable d’une ischémie du bras. Ces 
causes cardiaques seront dépistées par l’'ECG, le Holter ryth- 
mique et l’échocardiographie, au mieux par voie transæso- 
phagienne. 

Le point de départ sous clavier est plus fréquent : plaques 
athéromateuses ulcérées, exceptionnellement artériopathies 
inflammatoires, dépistées par lécho-Doppler et l’angio- 
scanner aortique. Un syndrome du défilé cervico-thoraco- 
brachial peut se révéler par une nécrose digitale, uniquement 
lorsqu'il est compliqué d’un anévrisme poststénotique par- 
tiellement thombosé ou d’une plaque ulcérée d’où partent des 
emboles vers les artères digitales (fig. 8-10). Il doit être 
recherché systématiquement par les manœuvres dynamiques, 
Pécho-Doppler sous clavier dynamique, et l’angioscanner. 
Dans la grande majorité des cas, il s’agit d’un syndrome du 
défilé lié à une compression osseuse (1 côte ou côte cervi- 
cale) [23,24]. 


Ischémie digitale 








Figure 8-10. Anévrisme sous-clavier responsable d'ischémies digitales. 


Une nécrose digitale n’est attribuable à un syndrome de la 
traversée thoracobrachiale qu’en cas de syndrome de la tra- 
versée thoracobrachiale secondaire à une ou des anomalie(s) 
osseuse(s) ou ligamentaire(s) responsable(s) d’ulcère artériel 
ou d’anévrisme emboligène. 


CAUSES HÉMATOLOGIQUES 


Syndromes myéloprolifératifs 

Ces syndromes, et notamment la maladie de Vaquez ou la 
thrombocytémie essentielle, peuvent se révéler par une 
nécrose digitale [25]. La présence d’un orteil bleu, celle d’un 
livedo réticularis, ou encore d’une érythermalgie, bien que 
non spécifiques, sont des éléments cliniques d’orientation. 
Ces complications vasculaires peuvent survenir alors qu’il n’y 
a pas encore d’anomalie franche de la numération formule, et 
la recherche de la mutation JAK2 prend ici tout son intérêt. 
Beaucoup plus exceptionnellement, il peut s'agir d’une 
thrombocytose réactionnelle [26]. 


Cryoglobulinémies 

Les nécroses ou ulcérations digitales peuvent s’intégrer dans 
le cadre des manifestations de vascularites liées aux cryoglo- 
bulinémies mixtes de type Il ou III, souvent associées à 
d’autres manifestations cutanées : purpura, livedo, ou systé- 
miques : rénales et neurologiques notamment (fig. 8-11). 
Elles peuvent également être la conséquence de l’hypervisco- 
sité favorisée par le froid des cryoglobulinémies avec volumi- 
neux composant monoclonal (type I et II) observées surtout 
au cours des syndromes lymphoprolifératifs [27]. La décou- 
verte d’une cryoglobulinémie justifie en elle-même un bilan 
étiologique spécifique, les principales étiologies étant infec- 
tieuses (hépatite virale C), les syndromes lymphoprolifératifs, 
et les maladies auto-immunes systémiques comme le syn- 
drome de Gougerot-Sjügren. 

Comme la cryoglobulinémie, le cryofibrinogène peut égale- 
ment être responsable de nécroses digitales. Ses manifesta- 
tions cliniques sont voisines de celles des cryoglobulinémies 
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Figure 8-11. Gangrène digitale au cours d'une cryoglobulinémie. 


mais il s’y ajoute un risque de thrombose des gros vaisseaux 
artériels ou veineux [28,29]. 


Au cours des agglutinines froides, des troubles vasomoteurs 
comme un phénomène de Raynaud sont rares et les nécroses 
digitales exceptionnelles et souvent conséquences de proprié- 
tés de cryoprécipitation de ces agglutinines [30,31]. 


VASCULARITES SYSTÉMIQUES 


La maladie de Wegener, la périartérite noueuse macroscopi- 
que, ou encore l’angéite de Churg et Strauss, peuvent se com- 
pliquer ou se révéler par des nécroses digitales. Dans la majorité 
des cas, le tableau clinique est bruyant, avec altération de l’état 
général, phénomène de Raynaud d’apparition récente, troubles 
trophiques multiples, autres manifestations systémiques, et 
syndrome inflammatoire [32,33]. Toutefois plus exceptionnel- 
lement, la gangrène peut survenir avant l'installation des signes 
systémiques et du syndrome inflammatoire [34]. 


SYNDROME HYPERÉOSINOPHILE 


Le syndrome hyperéosinophile peut exceptionnellement se 
révéler par une nécrose digitale comme c'était le cas pour 
2 patients dans notre série [1,2]. Il peut même réaliser un 
tableau clinique proche de la maladie de Buerger [35]. 


CANCERS 


Dans environ 1 % des cas, la nécrose digitale est une manifesta- 
tion paranéoplasique associée à une tumeur solide. Les cancers 
les plus fréquents sont gastro-intestinaux, pulmonaires, et ova- 
riens [36,37]. Le trouble trophique peut être révélateur, malheu- 
reusement accompagné d’une dissémination métastatique dans 
2/3 des cas [37]. La physiopathologie reste imprécise, et est sans 
doute multifactorielle. Des anticorps antiphospholipides sont 
parfois retrouvés. Ces syndromes paranéoplasiques peuvent être 
distingués des nécroses digitales induites par la chimiothérapie. 
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CAUSES IATROGÈNES 


L’ergotisme causé notamment par l’association de dérivés de 
Pergot de seigle et antibiotiques de la classe des macrolides 
(TAO, érythromycine) est devenu exceptionnel. Une nécrose 
digitale peut venir compliquer une chimiothérapie, les molé- 
cules le plus souvent incriminées étant la bléomycine [38] ou 
la gemcitabine [39]. Des observations de nécroses ou de vas- 
cularites digitales ont également été décrites après traitement 
par anti-TNF-alpha [40,41] ou par thalidomide [42]. Citons 
deux autres causes iatrogènes exceptionnelles : traitement 
bêtabloquant [43] et traitement antivitamine K associé à une 
thrombopénie induite par héparine [44]. 


ÉTIOLOGIES EXCEPTIONNELLES 


Des cas d’ischémie digitale ont été publiés chez des patients 
atteints d’hyperoxalurie [45], de maladie de Fabry [46], de 
coagulation intravasculaire disséminée, ou de micro angio- 
pathie thrombotique [47]. 


CAUSES INDÉTERMINÉES 


Rarement, dans 4 % des cas dans notre expérience, l’enquête 
étiologique reste négative, et la cause de la nécrose digitale 
demeure inconnue. Enfin, de façon non exceptionnelle, plu- 
sieurs facteurs étiologiques coexistent, et il est difficile de 
déterminer la cause précise de la nécrose digitale (scléroder- 
mie induite par une silicose et associée à un syndrome du 
marteau hypothénar [48], sclérodermie et syndrome du 
défilé, etc.). Le tabac est le cofacteur le plus fréquent, retrouvé 
chez plus d’un patient sur 2. 


Traitement 





La prise en charge thérapeutique repose d’abord sur le traite- 
ment de la cause de lischémie digitale, quand il est possible, 


seul moyen d’éviter les récidives. Le traitement symptomati- 
que comprend les soins locaux, essentiels, avec nettoyage, 
détersion et excision des tissus nécrotiques sous anesthésie 
locale et couverture antalgique. Une antibiothérapie adaptée 
sera proposée en cas de surinfection. 


Le traitement médical vasoactif fait appel dès que l’ischémie est 
sévère aux analogues de prostacycline (Ilomédine) administrés 
à la seringue auto pulsée, par cure d’une ou de plusieurs semai- 
nes. Certaines équipes restent fidèles aux techniques d’hémo- 
dilution. 


Bien qu’il n’y ait pas de donnée dans la littérature, les antia- 
grégants plaquettaires sont quasi systématiquement prescrits. 
Les héparines de bas poids moléculaire doivent être utilisées 
dans les formes aiguës dès que l’on suspecte une étiologie 
embolique ou un syndrome des antiphospholipides. 


En cas de résistance au traitement médical, dans les formes 
particulièrement sévères et hyperalgiques, une sympathecto- 
mie thoracique par voie endoscopique ou digitale peut être 
proposée [49] mais le résultat n’est souvent que transitoire, et 
les récidives fréquentes [50]. 


Une amputation est malheureusement parfois indispensable 
(moins de 20 % des cas dans notre expérience). Elle doit tou- 
jours être la plus limitée possible. 


Conclusion 


Les nécroses digitales se caractérisent par la grande diversité de 
leurs étiologies. Il importe de savoir reconnaître au plus vite les 
premiers signes d’ischémie digitale pour éviter l’évolution vers 
la nécrose et gangrène irréversible. Un interrogatoire et un exa- 
men clinique attentif et méthodique permettent dans la grande 
majorité des cas d’approcher ce diagnostic étiologique, d’orien- 
ter les explorations paracliniques et d’adapter la prise en charge 
thérapeutique afin d’éviter les récidives. 
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AUTRES ACROSYNDROMES 
VASCULAIRES 





M. Vayssairat 


Les autres acrosyndromes vasculaires regroupent les patholo- 
gies des doigts ou des orteils ayant une origine circulatoire et 
autres que phénomène de Raynaud, acrocyanose, engelures, 
érythermalgie, et gelures, qui sont les plus fréquents et qui 
sont traités dans d’autres chapitres. 


Il s’agit des affections suivantes : l’hématome digital spon- 
tané, l’hyperhidrose, l’acrocholose, l’acroiodèse, la tumeur 
glomique, l’acrodynie, l’érythème palmoplantaire de Lane, 
lPacrosyndrome de l’anorexie mentale, l’algoneurodystrophie, 
certaines intoxications et les acrosyndromes infectieux. 


Hématome digital spontané 


L’hématome digital spontané appelé aussi apoplexie digitale 
est un hématome lié à une rupture d’une veine du doigt. Le 
début est brutal avec algie et gonflement, ce qui inquiète le 
patient qui souvent réclame une consultation urgente. 
L’hématome est visible et va évoluer sur une dizaine de jours 
en passant par les teintes de la biligénie. Il n’y a ni bilan ni 
traitement spécifique. Le terrain est habituellement celui 
d’une femme d’âge moyen. Les microtraumatismes et l’aspi- 
rine ont été accusés d’être des éléments favorisants. Cette 
affection ne semble s'accompagner, ni d’un syndrome 
hémorragique, ni d’hématomes dans d’autres territoires en 


particulier cérébraux, une question souvent posée par le 
patient. Les récidives sont fréquentes. 


La littérature sur ce sujet est très pauvre [1,2], d’où une 
grande méconnaissance de cette affection qui entraîne de 
nombreuses consultations spécialisées inutiles. 


La maladie semble avoir une origine locale car les veines des 
doigts sont le siège de dilatations (lakes) [3] pour une fonc- 
tion de thermorégulation et c’est la probable rupture d’une de 
ces dilatations qui crée l’hématome. 

L’hématome digital spontané doit être différencié de l’héma- 
tome sous-unguéal post-traumatique qui peut nécessiter 
ouverture de l’ongle pour l’évacuer partiellement et dimi- 
nuer ainsi la douleur. 


Hyperhidrose 


L’hyperhidrose idiopathique consiste en une hypersuda- 
tion, palmoplantaire ou des aisselles. C’est un dérèglement 
d’origine génétique du système nerveux sympathique, sa 
prévalence est de 0,5 %. Il débute dans l’enfance, est le plus 
souvent féminin. Il devient chronique et s’accentue lors 
des émotions. Il est très désagréablement ressenti par les 
patients. Les mains mouillées en permanence (fig. 8-12) 
constituent un handicap social, à l’école, puis profession- 
nel [4,5]. 

Le traitement évite les sympathectomies qui sont efficaces, 
mais suivies d’une hypotension orthostatique, de sympathal- 
gies et d’une aggravation de l’hypersudation des territoires 
non sympathectomisés. On utilise l’ionisation qui est efficace 
à la condition d’y consacrer une demi-heure par jour [6] et 
les injections de toxine botulique (Botox). 





Figure 8-12. Hyperhidrose des mains bilatérale. 
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Acrocholose 





L’acrocholose est un acrosyndrome vasculaire très fréquent 

presque exclusivement féminin. Il comporte des sensations à 

type de brûlures, mais souvent sans rougeur ni augmentation 

nette et objective de la chaleur locale. 

Il faut essayer de distinguer : 

— les formes mineures d’érythermalgies ; 

— les formes organiques secondaires à une neuropathie, une 
dysthyroïdie, une toxicité médicamenteuse (ergotisme), 
une ischémie, une algodystrophie ; 

—les formes fonctionnelles qui sont les plus fréquentes et 
accompagnent un contexte anxieux. 


Acroiodèse 





L’acroiodèse associe une intolérance au froid (froidure, 
érythrocyanose) et une intolérance au chaud (œdème et algies 
des jambes et des extrémités). Le trouble survient sur un ter- 
rain de femmes jeunes, neurotoniques, plutôt maigres. Il faut 
vérifier la normalité de l’état veineux (diagnostic différentiel). 
Les traitements médicamenteux sont le plus souvent ineffica- 
ces et mal supportés. Le yoga, l’homéopathie, l’acupuncture 
sont parfois proposés. 


Tumeur glomique 





La tumeur glomique est un hamartome d’un shunt artériovei- 
neux : le glomus de Masson [7]. C’est une tumeur bénigne 
rare (1 à 5 % des tumeurs de la main) qui siège habituelle- 
ment sous l’ongle et se caractérise par des algies insupporta- 
bles augmentées par la pression d’une zone gachette. Le 
diagnostic est clinique. Parfois, on peut voir une petite tache 
sombre millimétrique sous l’ongle. On peut visualiser la 
tumeur par une artériographie ou une angio-IRM (fig. 8-13). 
Si la maladie évolue suffisamment longtemps, on peut objec- 
tiver à la radiographie de la phalangette, une lacune d’érosion. 


Acrodynie 





Maladie disparue liée à une intoxication mercurielle, touchant 
les jeunes enfants et comportant une cyanose des extrémités. 


Érythème palmoplantaire de Lane 





L’érythème palmoplantaire de Lane ou syndrome des pau- 
mes rouges est une dysplasie microcirculatoire congénitale 
caractérisée par un érythème indolore permanent des pau- 
mes des mains et des plantes des pieds en rapport avec une 
dystrophie capillaire et veinulaire de la peau [8-10]. 
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Figure 8-13. Tumeur glomique : angio-IRM qui montre une petite fla- 
que vasculaire sous-unguéale. 


Les symptômes remontent à l'enfance et sont retrouvés dans 
la famille ce qui permet le diagnostic différentiel avec les pau- 
mes rouges acquises des sujets alcooliques. La capillaroscopie 
de la paume montre d’importantes dilatations veinulaires qui 
expliquent l’anomalie tinctoriale. 

Il n’y a pas de conséquences cliniques, aucun bilan à prati- 
quer, pas de traitement à conseiller devant ce qui n’est qu’un 
particularisme morphologique bénin. 


Acrosyndrome de l’anorexie mentale 





L’anorexie mentale comporte presque toujours un acrosyn- 
drome. À minima, c’est une mauvaise tolérance au froid, une 
froidure cutanée, une érythrocyanose, un livedo [11,12]. Parfois 
laspect cyanique est inquiétant et fait évoquer une ischémie. 
Peuvent exister des lésions cutanées ulcérées : engelures, pseudo- 
vascularite [13,14]. L’échographie Doppler montre l’absence 
d’occlusion artérielle, mais des artères filiformes et spastiques, ce 
que confirmerait une artériographie qu’il ne faut pas faire [15]. 


Le diagnostic d’anorexie mentale repose sur l’examen clini- 
que d’une jeune fille beaucoup trop maigre avec un contexte 
psychologique particulier. Une cétonurie est habituelle. 
Comme les patientes se font toutes vomir après les repas, la 
notion de prise alimentaire est sans valeur. Un vasospasme et 
un déficit en vitamine C proche du scorbut [14] sont les prin- 
cipaux facteurs explicatifs. Un tabagisme et des prises médi- 
camenteuses diverses sont souvent associés. Les troubles sont 
plus intenses l’hiver, mais l’été il existe à l'inverse une mau- 
vaise tolérance au chaud avec un œdème des doigts. 


Le traitement repose sur une prise en charge psychiatrique. Le 
risque de mort est élevé. 


Acrosyndromes vasculaires 





Acrosyndrome 
de l’algoneurodystrophie 





L’algoneurodystrophie est un syndrome vasomoteur et algi- 
que le plus souvent post-traumatique. La symptomatologie 
vasculaire évolue en deux phases : une phase chaude avec 
vasodilatation, rougeur, augmentation de la chaleur locale et 
sensations de brûlures qui est assez brève et peut manquer, 
suivie d’une phase froide avec froidure, érythrocyanose et des 
algies qui va durer plusieurs mois voire plusieurs années 
(moyenne 18 mois). Le diagnostic repose sur une clinique 
évocatrice, une déminéralisation osseuse inhomogène et 
mouchetée, une hyperfixation à la scintigraphie osseuse et 
une élévation de l’hydroxyprolinurie. 

Le traitement repose sur lantalgie, le repos, les vasodilata- 
teurs puissants (iloprost), la recalcification (thyrocalcitonine, 
diphosphonates). Il faut aussi mettre en route une prise en 
charge psychologique et bien savoir que la maladie ne guérira 
pas tant que persisteront les conflits professionnels ou admi- 
nistratifs qui sont très fréquents dans cette affection. 


Acrosyndrome de certaines 
intoxications 





L’ergotisme est historiquement l’intoxication la plus ancienne 
(feu de Saint-Antoine, nommé ainsi car les moines de cet 
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ordre s’étaient spécialisés dans la prise en charge de cette affec- 
tion). C’est une ischémie des extrémités qui associe : phéno- 
mène de Raynaud, érythrocyanose, ischémie digitale et qui 
peut aller jusqu’à la gangrène. L’ergot du seigle n’est plus en 
cause, remplacé par les molécules ergotées utilisées dans le 
traitement de la migraine et des hémorragies utérines. Des 
coprescriptions d’antibiotiques (macrolides) ou d’héparine 
potentialisent la toxicité. Il faut rapprocher de ce syndrome les 
drogues qui contiennent des molécules ergotées (LSD : Lyser- 
gic Acid Diethylamide), la nicotine, les triptans utilisés pour le 
traitement de la crise migraineuse, les sympathomimétiques 
nasaux dont certains font un usage immodéré. Les bêtablo- 
quants, la cocaïne, certaines chimiothérapies (bléomycine), les 
anorexigènes, les amphétamines sont des pourvoyeurs d’acro- 
syndromes également. L’arsenic est responsable d’un syn- 
drome particulier, la blackfoot disease. À l'inverse, les 
inhibiteurs calciques peuvent donner une érythermalgie. 


Acrosyndromes infectieux 





Certaines infections des doigts ressemblent peu à un panaris 
et peuvent être confondues avec un acrosyndrome vasculaire. 
Une piqûre de vive, une morsure, la vaccine, une infection à 
pseudomonas, une infection anaérobie, peuvent entraîner des 
lésions nécrotiques qui imposent un parage chirurgical 
urgent. 
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SCLÉRODERMIES SYSTÉMIQUES 


À. Solanilla — E. Diot — S. Marchand-Adam -— ]. Constans 


Les sclérodermies sont des pathologies caractérisées par une 
fibrose cutanée et qui regroupent plusieurs entités : des sclé- 
rodermies localisées, maladies purement cutanées et qui ne 
s’'accompagnent ni d’un phénomène de Raynaud ni du risque 
de complications viscérales, et les sclérodermies systémiques 
dont lexpression cutanée peut être limitée ou diffuse, qui 
sont des maladies vasculaires car elles débutent dans 
l'immense majorité des cas par un phénomène de Raynaud, 
souvent associées à des occlusions artérielles, des ulcérations 
pulpaires ou des nécroses digitales. La pathogénie des scléro- 
dermies systémiques est imparfaitement comprise, mais elle 
fait appel à des anomalies vasculaires au niveau de la micro- 
circulation et aussi probablement au niveau des artères de 
moyen et gros calibres. 


PHYSIOPATHOLOGIE 
DE LA SCLÉRODERMIE 
SYSTÉMIQUE 





Les lésions vasculaires avec activation du système auto- 
immun et inflammatoire sont reconnues actuellement 
comme les premières manifestations pathogènes de la mala- 
die, qui précédent la fibrose et contribuent aux premières éta- 
pes mal comprises de la physiopathologie de la sclérodermie. 


Vasculopathie 





Les altérations morphologiques touchant le réseau capillaire 
peuvent être visualisées par la capillaroscopie qui visualise 
une microangiopathie organique : la présence de mégacapil- 
laires, des anses dystrophiques, une raréfaction capillaire, un 
œdème, une désorganisation du réseau capillaire, des micro- 
hémorragies. On interprète la présence de capillaires géants et 
d’anses dystrophiques comme des tentatives infructueuses 
d’une angiogenèse. Les analyses histologiques effectuées au 
cours de la sclérodermie systémique (ScS) montrent un rema- 
niement des parois des petites artères avec prolifération cellu- 
laire et hyperplasie de l’intima, une hypertrophie de la média, 
et l’apparition d’une fibrose au sein de l’adventice, aboutis- 
sant à un rétrécissement de la lumière des petites artères avec 
ischémie en aval. Cette ischémie distale répétée pourrait 
entraîner des changements dans le métabolisme cellulaire et 
être à l’origine de la génération des formes réactives de l’oxy- 
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gène en excès. Cette dysfonction vasculaire organique multi- 
focale se manifeste aussi cliniquement par les ulcérations 
digitales, l'hypertension artérielle pulmonaire, la crise rénale 
sclérodermique, l’artériopathie, etc. 


PROLIFÉRATION MICROVASCULAIRE 
FIBRO-INTIMALE, AUGMENTATION 
DE LA PERMÉABILITÉ VASCULAIRE 


Une prolifération microvasculaire fibro-intimale est observée 
essentiellement au niveau des petits vaisseaux de la peau et 
des organes internes mais aussi peut être rencontrée dans des 
vaisseaux de plus gros calibres. Elle est occasionnée par des 
cytokines profibrotiques dont en premier lieu l’interleukine 4 
et le TGF-$. Le TGF-B contribue aussi à la différenciation de 
fibroblastes de la paroi vasculaire en myofibroblastes. L’éléva- 
tion des taux sériques de facteur Von Willebrand, d’activateur 
du plasminogène tissulaire et d'ICAM, VCAM reflète les 
lésions des cellules endothéliales dans la ScS [1]. 


APOPTOSE DES CELLULES ENDOTHÉLIALES 


L’apoptose des cellules endothéliales a été démontrée sur 
biopsies cutanées dans les premiers stades de la maladie. Elle 
pourrait activer le complément, la cascade des facteurs pro- 
coagulants et inflammatoires entraînant la formation de 
microthrombi et des lésions tissulaires et vasculaires. 


DÉRÉGULATION DE L'ANGIOGENÈSE 
ET DE LA VASCULOGENÈSE 


Il existe une altération de l’angiogenèse malgré une hypoxie 
tissulaire sévère et des concentrations plasmatiques élevées de 
VEGEF. Il existerait un déséquilibre entre ce facteur proangio- 
génique et ses récepteurs VEGF-R,, et VEGEF-R et donc un 
effet inadapté de son action. Certains travaux suggèrent un 
rôle délétère du VEGF s’il est présent en concentrations éle- 
vées et sur un temps prolongé : il augmenterait la perméabi- 
lité vasculaire et les lésions de fibrose. 


DÉSÉQUILIBRE DE LA BALANCE VASCULAIRE 
(VASODILATATION/VASOCONSTRICTION) 


Les cellules endothéliales sécrètent des substances vasodilata- 
trices (prostacycline, NO, CGRP) et des substances vasocons- 
trictrices (endothéline 1) contrôlant ainsi le tonus vasculaire. 
On observe un déséquilibre de cette balance dans la ScS avec 
une élévation des taux d’endothéline 1 et une baisse des taux 


Sclérodermies s 


ystémiques 





de NO et PGI2 contribuant à une diminution du flux capil- 
laire, à l’hypoxie tissulaire conduisant à une vasculopathie 
oblitérante et à des ulcérations cutanées digitales. Il existe 
dans les sclérodermies une diminution majeure des possibili- 
tés d’hyperémie. 


Dysrégulation immunitaire 





L'IMMUNITÉ CELLULAIRE 
DANS LA SCLÉRODERMIE 


Des biopsies de peau chez des patients présentant une ScS 
débutante trouvent des infiltrats composés de lymphocytes T, 
macrophages, mastocytes et lymphocytes B. Les lymphocytes 
T seraient essentiellement des CD4+ produisant de l’IL-4, IL- 
10, IL-13, IL-17 augmentées dans la ScS, l'IL-4 et IL-13 
entraînant une stimulation de la production de collagène par 
les fibroblastes et la production de TGF-$. 


MICROCHIMÉRISME 


Durant la grossesse, il existe un trafic bidirectionnel entre 
mère et fœtus de cellules allogèniques et brins d'ADN. 
Contrairement à l'ADN, les cellules fœtales peuvent persister 
plusieurs années dans le sang maternel (et inversement) 
entraînant un microchimérisme. Ces cellules étrangères 
pourraient s’activer ultérieurement et initier une réaction du 
greffon contre l’hôte, qui se manifesterait sous la forme d’une 
Scs. L'identification de séquences de chromosome Y dans les 
cellules de biopsies cutanées de femmes sclérodermiques 
ayant précédemment donné naissance à un garçon renforce 
ces arguments [2]. 


L'IMMUNITÉ HUMORALE 
DANS LA SCLÉRODERMIE 


Les lymphocytes B sont activés dans la ScS avec une surex- 
pression du CD19 et des autoanticorps détectables dans le 


Tableau 9-1. Imputabilité de l'exposition toxique sur la survenue de la sclé 


EXPOSITION TOXIQUE ÉTUDES 


sérum. Certains pourraient jouer un rôle pathogène : anti- 
corps anticellules endothéliales, anticorps antifibroblastes. 


Dysfonctionnement des fibroblastes 





À l'exception des rares formes de ScS sine scleroderma, 
l'accumulation de collagène dans le derme est constante chez 
les patients atteints de ScS. En dehors de la peau, de nom- 
breux viscères peuvent être atteints : poumons, tractus diges- 
tif, cœur, reins, etc. Les fibroblastes synthétisent en excès des 
constituants de la matrice extracellulaire comme le collagène 
type IV, les protéoglycanes, la fibronectine ainsi que des inhi- 
biteurs tissulaires de métalloprotéases. Les mécanismes régu- 
lant l’extension de la fibrose restent inconnus mais semblent 
impliquer TGE-$, CTGE, un défaut d’apoptose des fibroblas- 
tes, une synthèse en excès de radicaux libres oxygénés et de 
cytokines stimulant de façon autocrine la multiplication des 
fibroblastes, la synthèse de collagène en grande partie sous la 
dépendance du PDGF [3], les anticorps antifibroblastes. 


Autres acteurs potentiels dans la ScsS 





FACTEURS GÉNÉTIQUES 


La présence d’antécédents familiaux de ScS représente actuel- 
lement le plus important facteur de risque de développer la 
maladie. Mais l’étude analysant la prévalence de la ScS chez 
des jumeaux mono et dizygotes montre une concordance fai- 
ble et similaire dans les deux cas. 


TOXIQUES 


Le rôle potentiel de certains toxiques dans la pathogénie de la 
ScS a été documenté : en particulier l'exposition à des parti- 
cules de silice, aux polymères de chlorure de vinyle et à des 
solvants organiques [4] (tableau 9-1). 


rodermie systémique (Magnant 2005). 


SYNTHÈSE 





Silice 5 études cas-témoins depuis 1995 


Imputabilité forte 
Tableau 25bis des maladies professionnelles 





2 méta-analyses 
Solvants (tous confondus) (Aryal 2001, Kettaneh 2007) 
5 études cas-témoins depuis 1998 


Imputabilité forte 





Données insuffisantes 














Fumées de soudage Diot (2002) Inputabitité faible 

Silicone 1 méta-analyse Imputabilité non retenue 

Vibrations Bovenzi (2004) Imputabilité pour l'instant non retenue 
Resesépé Diot (2002) Données hétérogènes et insuffisantes 


Imputabilité pour l'instant non retenue 
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Physiopathologie de la sclérodermie systémique 





VIRUS 


Ce sont essentiellement deux virus : le parvovirus et le cyto- 
mégalovirus qui ont été détectés chez des patients scléroder- 
miques. Le plus convaincant est le cytomégalovirus (CMV) 
pour une possible implication dans la ScS: il existe une 
homologie de structure entre la protéine virale UL94 et une 
protéine membranaire exprimée par les cellules endothéliales 
et Les fibroblastes. Des anticorps anti-UL94 seraient capables 
de se lier aux cellules endothéliales et aux fibroblastes et 
d’induire leur activation avec transcription de molécules 
d’adhésion, de cytokines, de plus ils induiraient une apoptose 
des cellules endothéliales. 


STRESS OXYDATIF 


Le phénomène de Raynaud des sclérodermiques est plus grave 
que celui des patients avec phénomène de Raynaud idiopathi- 
que car il s'associe à des obstructions artérielles, une ischémie 
permanente, des ulcérations et des nécroses digitales. Il corres- 
pond à une ischémie suivie d’une reperfusion : la succession de 
ces deux phases entraîne la formation de radicaux libres oxygé- 
nés (RLO) et en particulier l’anion superoxyde toxique. Des 
travaux retrouvent un déficit en systèmes antioxydants chez des 
patients développant une ScS par rapport aux sujets sains. 
D’autres montrent indirectement une implication de RLO en 
retrouvant dans le sérum des patients de grandes quantités de 
protéines oxydées et des marqueurs de peroxydation lipidique. 
D’autres ont montré que les cibles nucléolaires des anticorps 
des patients ScS seraient des cibles privilégiées des RLO. 


VEGF : médiateur proangiogénique 
clé dans la sclérodermie 





Parmi les facteurs angiogéniques, le VEGF a été identifié 
comme un des principaux médiateurs dans l’angiogenèse et La 
vasculogenèse. Il induit la différenciation, la prolifération et la 
migration des cellules endothéliales, contribuant ainsi à la for- 
mation de nouveaux vaisseaux sanguins et joue un rôle clé dans 
le contrôle des différentes étapes de l’angiogénèse. Le VEGF 
intervient aussi en augmentant la perméabilité vasculaire. Une 
réduction de la concentration d’environ 50 % du VEGE, mais 
aussi de ses récepteurs mène à des malformations vasculaires 
létales dès les premiers stades embryonnaires. L’angiogenèse 
étant défectueuse dans la ScS avec réduction de la densité capil- 
laire ou formation de mégacapillaires et déstructuration com- 
plète de l'architecture, nous pouvions nous attendre à un 
déficit en facteurs proangiogéniques dans la ScS, mais au 
contraire, nous constatons une surexpression du VEGF chez les 
patients. Les patients ayant les taux les plus importants ont 
significativement moins d’ulcérations digitales. Cependant, 
cette élévation de VEGF n’est pas suffisante pour prévenir après 
quelques années l'apparition de territoires avasculaires. Distler 
O et al suggèrent un rôle délétère du VEGE : une surexpression 
prolongée entraînerait une formation des vaisseaux incontrôlée 
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avec une déstructuration complète de l'architecture vasculaire, 
une augmentation de la perméabilité vasculaire et même pos- 
siblement des lésions de fibrose [5]. Un travail récent montre 
que du VEGF en excès est contenu dans les plaquettes des sclé- 
rodermiques et que les plaquettes des sclérodermiques activent 
les cellules endothéliales [6]. 


Contribution de la plaquette 
sanguine dans la physiopathologie 
de la sclérodermie 





La contribution des plaquettes dans la physiopathologie de la 
ScS est suspectée depuis longtemps car de nombreux argu- 
ments sont en faveur d’une activation plaquettaire, comme des 
taux élevés plasmatiques de B-thromboglobuline (B-TG), de 
Platelet-Factor 4 (PF-4) et une augmentation de l'agrégation 
plaquettaire chez les patients sclérodermiques [6]. Un 
« éventail supranormal » de multimères du facteur Von Wille- 
brand a été retrouvé dans le plasma de patients sclérodermi- 
ques, or ces multimères sont des inducteurs potentiels de 
l'agrégation plaquettaire, de leur adhésion au sous-endothélium 
responsables en partie de l’occlusion des artérioles dans la 
microcirculation. L’ET-1, le t-Plasminogen Activator, le PAI-1, 
la B-TG, le PDGF et le TGF-f1 sont augmentés de façon signi- 
ficative dans le sérum des patients sclérodermiques comparés 
aux contrôles : sujets sains et phénomènes de Raynaud primi- 
tifs. Cependant, les sujets présentant un phénomène de Ray- 
naud primitif ont eux aussi mais de façon bien plus modeste 
des taux plus élevés de ces facteurs que les sujets sains. Ces don- 
nées suggèrent fortement l'implication de la plaquette dans la 
lésion de lendothélium vasculaire dans la pathogénie de la ScS 
[7]. Des observations récentes décrivent une contribution pos- 
sible d’une liaison anormale de la plaquette au collagène par 
augmentation de l’expression de son récepteur à la surface 
plaquettaire avec une augmentation de l’activité phosphitidyli- 
nositol-3 kinase dans les lysats plaquettaires des patients scléro- 
dermiques entraînant une altération de la synthèse du NO et 
des RLO conduisant à une réactivité élevée des plaquettes au 
niveau de l’endothélium [59]. La raison de l'activation plaquet- 
taire, secondaire à la lésion endothéliale ou à la présence d’anti- 
corps antiplaquettes (antiglycoprotéine IIla et anti-GPIIb/ITIa) 
n’est pas encore élucidée. Les chémokines libérées par les pla- 
quettes activées, vont attirer les neutrophiles et monocytes sur 
le site de l'agrégation plaquettaire et avec l’IL-12 et autres cyto- 
kines moduler la fonction immunitaire. Les facteurs proangio- 
géniques libérés par les plaquettes activées vont jouer un rôle 
sur l’angiogenèse comme le VEGF. D’autres sur les cellules 
musculaires lisses (PDGF, TGF-B), sur les fibroblastes (PDGF, 
TGE-$, CTGF) et pouvant stimuler la synthèse de collagène et 
les composants de la MEC. IL semblerait donc que la plaquette 
soit impliquée dans la physiopathologie de la ScS. Elle est 
source de nombreuses molécules bioactives affectant le tonus 
vasculaire, l’inflammation, l’immunité, l’angiogénèse et le tissu 
conjonctif. 


Sclérodermies systémiques 





ÉPIDÉMIOLOGIE ET FACTEURS 
ENVIRONNEMENTAUX 





Épidémiologie 





La prévalence de la ScS est difficile à évaluer en raison des dif- 
férences de méthodologie. En France, l’étude de capture- 
recapture de le Guern (2004) trouve une prévalence de 
15,8 pour 100 000 habitants [8]. Des foyers de plus forte pré- 
valence ou incidence ont été décrits. C’est au sein de la tribu 
des Indiens Choctaw que la plus forte prévalence a été décrite 
(66 cas pour 100 000 habitants) soulevant l’implication d’un 
facteur génétique. La constatation, dans une province rurale 
de Rome, d’un foyer de 5 cas de ScS dans une population de 
572 habitants ainsi qu’une prévalence plus forte dans 3 zones 
aéroportuaires du Sud et de POuest de Londres suggère 
l'influence de facteurs environnementaux. 

Le rôle des toxiques prend actuellement une place de plus en 
plus prépondérante. En effet, si la responsabilité de la silice est 
admise, plusieurs études cas-témoins récentes incriminent 
des agents chimiques et suggèrent même le rôle de facteurs 
environnementaux. 


Rôle des toxiques professionnels 
et occupationnels 





RELATION SCLÉRODERMIE SYSTÉMIQUE 

ET EXPOSITION AUX FACTEURS TOXIQUES 
Silice 

La silice est surtout nocive sous sa forme cristalline, hypo- 
thèse soulevée dès 1914 où était notée une fréquence anorma- 
lement importante de ScS chez des tailleurs de pierre. En 
1957, Erasmus rapportait 16 cas de ScS dans un groupe de 
8 000 ouvriers travaillant dans des mines d’or d'Afrique du 
Sud; six d’entre eux avaient une silicose. L'association 
«exposition à la silice (avec ou sans silicose) et ScS » porte 
ainsi le nom de « syndrome d’Erasmus ». Depuis, plusieurs 
études en particulier « cas-témoins » confirment ces données. 
Pour certains, ce lien n’est présent que chez les hommes 
exposés, pour d’autres que chez les femmes [4]. La disparité 
de ces résultats tient probablement du profil de la population 
concernée et de la méthodologie. 

Au plan physiopathologique, le pouvoir pathogène de la silice 
semble lié aux cristaux de dioxyde de silicium (SiO;), la cel- 
lule cible étant le monocyte-macrophage : les particules iner- 
tes inhalées de quartz, de taille inférieure à 10 um, entrant au 
contact du tissu pulmonaire étant responsables de la stimula- 
tion et la prolifération des macrophages alvéolaires provo- 
quant ainsi la libération d’enzymes et de cytokines, 
responsable de la prolifération et la synthèse de collagène, de 
fibronectine et de glycoaminoglycanes. La destruction du 
tissu pulmonaire par la silice et l’internalisation des particules 
par les cellules endothéliales lors du passage dans la circula- 


338 


tion et leur présence au niveau lymphatique, seraient respon- 
sables d'activation lymphocytaire T et B. 

La sclérodermie systémique est maintenant inscrite au tableau 
25bis des maladies professionnelles comme « Affection non 
pneumoconiotique due à l’inhalation de poussières minérales 
renfermant de la silice » avec ou sans silicose. 

Ainsi, tout patient dont l’exposition à la silice a été mise en 
évidence peut faire l’objet d’une déclaration en tant que mala- 
die professionnelle et amener idéalement à un reclassement 
professionnel. 


Solvants 

Dès 1957, la responsabilité des solvants est soulevée. Depuis, 
les études publiées sont en faveur d’une forte imputabilité de 
lPexposition aux solvants organiques comme facteur de risque 
de ScS sans toutefois incriminer de façon fiable un type par- 
ticulier de solvants. Cinq études cas-témoins viennent renfor- 
cer cette hypothèse en retrouvant des odds ratios moyens en 
cas d'exposition aux solvants de 2,6 [4]. Deux méta-analyses 
[9-10] analysant, pour la plus récente, 11 études cas témoins 
(soit 1 291 ScS et 3 435 témoins) concluent à une association 
de la ScS aux solvants. Le mécanisme physiopathologique 
serait double, la pénétration se faisant au travers de la peau et 
par inhalation, du fait d’une haute volatilité. Après pénétra- 
tion, les solvants se lieraient aux acides nucléiques et aux pro- 
téines et déclencheraient les mécanismes de réponse immunitaire 
cellulaire et humorale. 

Il n'existe pas actuellement de tableau défini de maladie profes- 
sionnelle concernant les cas de ScS avec exposition aux solvants. 
Une reconnaissance peut toutefois être acceptée par le Comité 
régional de reconnaissance des maladies professionnelles. 


Autres agents incriminés 

Les études sont trop peu nombreuses pour affirmer leur 
imputabilité. Il s’agit des fumées de soudage, de la silicone, 
des résines époxy (l’industrie des résines époxy étant étroite- 
ment liée à celle des solvants). Il n’a pas été retrouvé de lien 
avec l’exposition aux vibrations, les cas étant cependant trop 
limités pour conclure. 


RELATION EXPOSITION AUX TOXIQUES - 
GRAVITÉE DE LA MALADIE 


Le lien avec le sexe masculin est controversé, constaté cepen- 
dant dans la méta-analyse de Kattaneh [11], Par contre, l’expo- 
sition aux toxiques occupationnels est plus volontiers associée 
à une forme de mauvais pronostic de la maladie définie par les 
marqueurs de sévérité que sont l’extension de la sclérose cuta- 
née, la présence d’une atteinte pulmonaire infiltrante et la posi- 
tivité des antitopo-isomérase I, paramètres souvent associés. 
Les produits les plus impliqués sont les solvants et la silice. Ceci 
peut s'expliquer par le mode de pénétration de ces agents, inha- 
lation pour la silice, transcutané pour les solvants [12]. 

L'influence des facteurs environnementaux est maintenant 
admise dans la genèse de la ScS. Un dépistage systématique et 
méthodique des expositions toxiques occupationnelles chez 
les patients doit être fait afin de mettre en place des mesures 


Diagnostic 





préventives, un reclassement professionnel, et un suivi plus 
strict des sujets exposés. 


DIAGNOSTIC 





Le phénomène de Raynaud est généralement inaugural et un 
enjeu majeur dans ce cas est d’apprécier le risque d’évolution 
vers une sclérodermie même en l'absence de signe cutané. Le 
diagnostic est évident lorsqu’existe une sclérose cutanée. Les 
signes cliniques associés peuvent être des arthralgies de 
rythme inflammatoire, une symptomatologie de reflux 
gastro-œsophagien ou de dysphagie, une toux, une dyspnée 
ou un tableau d’insuffisance cardiaque témoignant d'emblée 
d’une complication. La confirmation du diagnostic est néces- 
saire et généralement facile. En présence d’un phénomène de 
Raynaud isolé, il est possible de prédire avec précision le ris- 
que d'évolution vers une sclérodermie. Deux types d’explora- 
tions sont ici utiles: la capillaroscopie périunguéale et le 
dosage des anticorps antinoyau [13]. Ces autoanticorps sont 
presque toujours présents, leur spécificité antigénique 
apporte des arguments pour le diagnostic de sclérodermie 
mais a aussi un intérêt pour évaluer le pronostic. Ainsi, les 
anticorps anticentromères sont associés aux formes systémi- 
ques limitées, les anticorps anti-Scl 70 (topo-isomérase I) et 
anti-RNA polymérase II sont associés aux formes diffuses et 
à un plus grand risque de complications viscérales. 


HISTOIRE NATURELLE, 
FACTEURS PRONOSTIQUES 





L’atteinte initiale est le phénomène de Raynaud qui précède 
souvent de plusieurs années l'atteinte cutanée dont la diffu- 
sion conditionne le pronostic. Cette atteinte cutanée peut être 
mesurée par le calcul d’un score (score de Rodnan modifié) 
[14] (tableau 9-2), la mesure de la distance entre les index en 
position mains jointes, la distance interincisives en position 
bouche ouverte au maximum. 
Schématiquement, on peut distinguer deux types évolutifs : 
— les sclérodermies systémiques limitées caractérisées par un 
phénomène de Raynaud, une sclérose cutanée distale (au- 
delà des articulations métacarpophalangiennes), et une 
atteinte du visage parfois associée. Le tube digestif peut être 
atteint dans ces formes (œsophage, intestin grêle). L’atteinte 
cutanée reste limitée au cours du temps, mais il existe un 
risque d’ulcérations digitales, de nécroses et d’amputations 
des doigts. L’atteinte œsophagienne peut se compliquer de 
sténoses, de dysphagie et de dénutrition. L’hypertension 
artérielle pulmonaire peut parfaitement survenir dans ces 
formes jadis considérées comme « bénignes », ce qui justifie 
une surveillance. Cette HTAP peut être tardive, parfois plus 
de 10 ans après le début de la maladie ; 
— les sclérodermies diffuses sont caractérisées par une atteinte 
cutanée du tronc et il existe un risque important de com- 
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Tableau 9-2. Score de Rodnan modifié. 

















Face 0 2 3 
Thorax antérieur 0 2 3 
Abdomen 0 2 3 
Doigts 0 2 3 
Droite 

mains 0 2 3 
avant-bras 0 2 3 
bras 0 2 3 
cuisses 0 2 3 
jambes 0 2 3 
pieds 0 2 3 
Gauche 

mains 0 2 3 
avant-bras 0 2 3 
bras 0 2 3 
cuisses 0 2 3 
jambes 0 2 3 
pieds 0 2 3 








Chaque zone cutanée est cotée : O (peau normale), 1 (épaississement modéré), 
2 (épaississement important), ou 3 (peau fixée sur les plans profonds) 


plications au cours des premières années: crise rénale 
sclérodermique, de pronostic encore redoutable, atteinte 
myocardique, pneumonie interstitielle fibrosante. 
En réalité, il existe de nombreuses formes intermédiaires qui 
ont amené certains auteurs à définir des sclérodermies sine 
scleroderma (phénomène de Raynaud, capillaroscopie positive 
ou immunologie spécifique), des formes étendues vers la racine 
des membres mais qui ne touchent pas le tronc, etc. [15]. 
Les sclérodermies systémiques sont des maladies graves qui 
mettent en jeu le pronostic vital [16] (50 % de survie à 10 ans. 
L'évaluation du pronostic est une étape majeure après la 
confirmation du diagnostic car elle permet soit de classer le 
patient dans un groupe à haut risque mortalité et de compli- 
cations, soit de le placer dans un groupe à risque moins élevé 
mais qui nécessitera tout de même une surveillance, avec 
notamment le dépistage d’une hypertension artérielle pulmo- 
naire. Les facteurs de mauvais pronostic sont constitués par : 
— la présence d’une complication cardiaque, pulmonaire ou 
rénale ; 
— l'atteinte cutanée du tronc ; 
— la présence d’anticorps anti-Scl70 ou anti-RNA polymérase 
III, l'absence des anticorps anti-centromère ; 


Sclérodermies systémiques 





— l’anémie, l'élévation de la vitesse de sédimentation. 

La rigidité artérielle des gros vaisseaux, mesurée par la méthode 
non invasive du QKd et définie par un intervalle QKd 100/60 
< 200 ms, a montré dans une étude prospective multicentrique 
récente qu’elle était un marqueur prédictif du risque de com- 
plication viscérale grave à 3 ans [17]. L'analyse multivariée a 
montré que seuls le QKd et le taux d’hémoglobine étaient asso- 
ciés au pronostic. 


CLASSIFICATIONS 





Il existe une classification ancienne établie initialement par 
l'American Rheumatism Association (ARA), assez restrictive 
puisqu'elle ne considère pas les sclérodactylies distales isolées 
ou les « sclérodermies sine scleroderma ». Cette classification 
est la plus communément utilisée mais plus récemment, 
LeRoy et Medsger ont proposé une autre classification pre- 
nant en compte ces formes frustes (encadré 9-1) [18]. 


Encadré 9-1. Critères de classification des sclérodermies 
systémiques limitées (Le Roy et Medsger, 2001). 

+ Sclérodermie systémique limitée 

Si phénomène de Raynaud documenté et anomalie capillaros- 


copique (mégacapillaire ou zone avasculaire) ou zone avuscu- 
laire. 


+ Sclérodermie systémique cutanée limitée 
Si infiltration cutanée distale en plus des critères précédents. 


ATTEINTE DES ORGANES-CIBLES 





La sclérodermie systémique atteint la peau et Les vaisseaux 
mais peut se compliquer d’une atteinte de nombreux organes- 
cibles. Les plus graves de ces atteintes concernent le poumon, 
le rein et le cœur. 


Atteintes fréquentes 





ATTEINTE DE LA PEAU 


Elle est constante dans les formes qui répondent aux critères de 
PARA (encadré 9-2). Il s’agit avant tout d’une sclérose cutanée 
plus ou moins extensive, allant de l’épaississement à la fixation 
complète sur les plans profonds. Il peut s’associer fréquemment 
des troubles de la pigmentation, à type de taches achromiques ou 
au contraire de mélanodermie. L’atteinte du visage peut donner 
l'aspect caractéristique de « plis radiés » péribuccaux. Les télan- 
giectasies sont fréquentes, localisées principalement au niveau 
des mains ou du visage, notamment des lèvres. Leur efflores- 
cence peut être gênante esthétiquement mais la présence de 
télangiectasies peut faciliter le diagnostic de sclérodermie. 
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Encadré 9-2. Classification de l'ARA. 

+ Critère majeur 

Sclérose cutanée au-dessus des articulations métacarpophalan- 
giennes ou métatarsophalangiennes. 

+ Critères mineurs 


Sclérodactylie 

Cicatrice d’ulcération pulpaire 

Fibrose pulmonaire des bases 

Le diagnostic est affirmé en présence d’un critère majeur ou de 
2 critères mineurs. 





ATTEINTE DES ARTICULATIONS 


Elle est également fréquente, il s’agit d’arthralgies de rythme 
inflammatoire ou d’arthrites, généralement multiples et 
concernant les articulations des doigts et des orteils, les che- 
villes. Ces atteintes articulaires peuvent nécessiter un traite- 
ment anti-inflammatoire non stéroïdien ou même corticoïde 
à doses < 15 mg/jour et pendant une durée aussi brève que 
possible. Les extrémités des phalanges sont souvent l’objet 
d’une ostéolyse localisée asymptomatique. Les calcifications 
sous-cutanées (calcinose) peuvent être visibles, notamment 
au niveau des mains, mais sont parfois révélées par la radio- 
graphie des mains. Elles peuvent se compliquer de réactions 
inflammatoires très douloureuses, pouvant nécessiter un trai- 
tement anti-inflammatoire et parfois un geste d’exérèse. 


ATTEINTE DU TUBE DIGESTIF 


Elle est très fréquente et souvent asymptomatique. Il s’agit 
d’abord d’une hypotonie profonde ou d’une atonie des deux 
tiers inférieurs de l’œsophage, pouvant donner une œsopha- 
gite peptique, un endobrachyæsophage ou une sténose œso- 
phagienne. Les inhibiteurs de la pompe à protons sont 
généralement utiles, de même que parfois des dilatations de 
lPœsophage à la bougie. Les autres atteintes digestives sont 
moins fréquemment la cause de signes cliniques : atteinte de 
lPestomac (estomac pastèque), malabsorption intestinale, 
pseudo-obstructions intestinales, atteinte anorectale source 
d’incontinence fécale, etc. 


Atteintes les plus graves 





MANIFESTATIONS PLEUROPULMONAIRES 


L’atteinte du système respiratoire est devenue la première 
cause de mortalité au cours de la sclérodermie. L'ensemble 
des structures anatomiques du thorax peut être atteint par la 
sclérodermie mais la pneumopathie infiltrante diffuse (PID) 
et l’hypertension artérielle pulmonaire sont les manifestations 
les plus fréquentes. L’estimation de l’incidence dépend des 
méthodes de détections (selon les symptômes, la fonction res- 
piratoire, la radiologie ou l’analyse autopsique) et est varie 
entre 16 et 100 % des cas. Les PID apparaissent habituelle- 


Atteinte des organes-cibles 





ment dans les premières années suivant le diagnostic de Scs. 
Bien que plus fréquente dans la $ScS de forme diffuse, il n’y a 
pas de corrélation entre l’importance des manifestations 
extra-thoraciques et l’importance de la PID. Plusieurs fac- 
teurs ont été retrouvés comme de mauvais pronostic au cours 
des PID de Scs. 

On a longtemps essayé d’expliquer les mécanismes physiopa- 
thologiques contribuant à l’apparition de PID au cours de la 
ScS par une réaction fibrosante secondaire à une inflamma- 
tion excessive. Une prédisposition génétique, probablement 
multigénique, associée à un stimulus environnemental serait 
à l’origine de l’activation des lymphocytes T et B et d’une 
surexpression de marqueurs de l’inflammation observée dans 
la ScS. Cette inflammation aboutirait à une augmentation du 
stress oxydant et une baisse des défenses antioxydantes. 
Cependant, d’autres hypothèses physiopathologiques émer- 
gent telles que des altérations précoces des cellules endothé- 
liales et des fibroblastes, qui aboutiraient à une mise en défaut 
des mécanismes de réparation alvéolaire. Ces altérations 
alvéolaires pourraient être secondairement aggravées par les 
agressions répétées du reflux gastro-œsophagien, d’où 
l'importance du traitement du reflux. L’altération de l’endo- 
thélium alvéolaire pourrait être un élément initiateur. En 
effet, des lésions endothéliales sont observées précocement 
dans des zones de fibroses pulmonaires des PID. D'autre part, 
linfiltration fibroblastique du poumon des PID pourrait être 
la conséquence passive de l’activation des voies du TGF-f1 ou 
du PDGF. La sécrétion de ces facteurs de croissance satellites 
de la réaction inflammatoire chronique pulmonaire, abouti- 
rait aux dépôts de collagène de type I et III par les fibroblastes. 
Cependant, Les fibroblastes pourraient aussi jouer un rôle 
actif dans l’apparition des PID et pourraient induire l’apop- 
tose des cellules épithéliales comme cela est observé au cours 
de la fibrose pulmonaire idiopathique. 


Les patients atteints de PID au cours de la ScS sont souvent 
asymptomatiques. Environ 30 % des patients présenteront 
une aggravation de leur PID au cours des 5 premières années 
après le diagnostic de ScS, avec une dyspnée à l’exercice puis 
au repos ou de la toux. L'examen clinique trouve souvent des 
râles crépitants prédominant aux bases. Les signes de cœur 
pulmonaire chronique doivent faire rechercher une HTAP 
disproportionnée. En raison du mauvais pronostic, d’une 
évolutivité imprévisible et de la pauvreté de l'examen clinique 
de latteinte pulmonaire, ces patients doivent bénéficier pré- 
cocement d’un dépistage et d’un suivi régulier par l'exploration 
de la fonction respiratoire, un test de marche de 6 minutes et 
un scanner thoracique. 


Les explorations fonctionnelles respiratoires montrent un 
syndrome restrictif: réduction de la capacité pulmonaire 
totale (CPT) dans un à deux tiers des cas, diminution de la 
capacité vitale (CV). L'importance de la restriction pulmo- 
naire est corrélée au pronostic de la Sc. La fibrose au cours 
des PID diminue la compliance du poumon indépendam- 
ment de la rigidité cutanée de la paroi thoracique. La baisse 
de la DLCO plus sensible, a une valeur pronostique. Le test 
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de marche de 6 minutes permet une évaluation rapide et 
reproductible de la capacité à l'effort pour les patients en 
classe III et IV de la classification NYHA (New York Heart 
Association). De même, le test d’effort permet une détection 
précoce des atteintes cardiaques, pulmonaires, vasculaires 
pulmonaires ou du déconditionnement. 


La radiographie pulmonaire est normale dans les formes 
débutantes. Le scanner thoracique plus sensible est l’examen 
de référence et retrouve schématiquement deux groupes par- 
ticuliers d’opacités : les opacités à type d’hyperdensité en 
verre dépoli et les signes de fibrose. Les hyperdensités en verre 
dépoli sont présentes dans 70 à 100 % des PID. Elles reflètent 
sur le plan histologique soit de l’alvéolite associant l’œdème 
lésionnel et l’infiltration par des cellules inflammatoires soit 
une fibrose intralobulaire mais elles peuvent aussi se rencon- 
trer en cas d’inflammation d’origine infectieuse ou médica- 
menteuse, d’hémorragie alvéolaire ou de l’œdème pulmonaire 
cardiogénique. Parfois ces opacités en verre dépoli sont com- 
plètement réversibles mais dans deux tiers des cas, ils laissent 
place à des opacités de fibrose. Les signes de fibrose pulmo- 
naire sont irréversibles et associent le rayon de miel (33 %), 
les bronchectasies de traction (68 %), les torsions des scissu- 
res et des bronches. La prédominance des hyperdensités en 
verre dépoli sur les signes de fibroses se retrouve principale- 
ment aux cours des pneumopathies interstitielles non spécifi- 
ques. À l'inverse, l'abondance de rayons de miel dans les bases 
et en sous-pleural sans opacités en verre dépoli oriente vers 
une pneumopathie interstitielle commune. La localisation des 
opacités scanographiques évolue des bases et des périphéries 
vers les zones moyennes et centrales et est corrélée au déclin 
de la fonction respiratoire (CV, DLCO). Enfin, il est décrit de 
manière non spécifique des opacités linéaires irrégulières 
(90 %), des micronodules parfois calcifiés, des épaississe- 
ments pleuraux (45 %), des dilatations des artères pulmonai- 
res et des adénopathies médiastinales (15 %). 


Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) est anormal chez 50 % des 
patients ScS même en absence d’anomalie radiologique et 
montre une hypercellularité avec une alvéolite à macropha- 
ges, à polynucléaires neutrophiles, à éosinophiles ou à lym- 
phocytes. Le rôle pronostique du LBA reste discuté. Il reste 
utile pour éliminer les diagnostics différentiels tels que 
l'infection pulmonaire et l’hémorragie alvéolaire. Dans une 
série de 80 sclérodermies avec biopsie pulmonaire, 78 % des 
patients avaient un aspect de pneumopathie interstitielle non 
spécifique (PINS) dont 24 % avec une forme de PINS cellu- 
laire. Ce sont des lésions diffuses, homogènes et d'ancienneté 
identique, associant une infiltration interstitielle inflamma- 
toire et une fibrose d’intensité variable mais non prédomi- 
nante. Un aspect typique de pneumopathie interstitielle 
commune (PIC) est plus rarement retrouvé. Les lésions his- 
tologiques sont hétérogènes dans l’espace (avec des zones sai- 
nes) et dans le temps (association de lésions jeunes actives et 
de lésions anciennes cicatricielles). L'intérêt en pratique clini- 
que de la biopsie chirurgicale pour la distinction des PINS et 
des PIC, est discutable. Les études anatomopathologiques 
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n’ont pas trouvé de différences pronostiques significatives. 
On ne sait pas si les PINS et les PIC correspondent à deux 
formes d’une même maladie ou à deux maladies différentes 
de mécanismes physiopathologiques différents. En étant res- 
ponsable de 20 à 60 % des décès, la PID est la première cause 
de mortalité au cours de la ScS. La fibrose pulmonaire prédis- 
pose à l'apparition d’adénocarcinome pulmonaire. 

Puisque l’évolutivité des PID est imprévisible, seule la sur- 
veillance régulière des patients permet de déterminer les for- 
mes clinico-fonctionnelles évolutives et susceptibles de 
bénéficier d’un traitement parfois agressif. Une étude rando- 
misée avec le cyclophosphamide (CYC) oral (2 mg/kg/j) ver- 
sus placebo, a montré un bénéfice significatif mais faible en 
terme de baisse de la CV, de score de fibrose radiologique et 
de score de qualité de vie dans la PID liée à la ScS [19]. Ce 
bénéfice était perdu 1 an après l’arrêt du traitement, pouvant 
indiquer l’intérêt d’un traitement d’entretien après la CYC. 
Une seconde étude randomisée [20] avait comparé des bolus 
de CYC IV puis un relais par aziathioprine à un placebo. À 
12 mois, la CV tendait non significativement à s'améliorer 
dans le groupe CYC comparé au placebo. Des études avec un 
inhibiteur du récepteur de l’endothéline-1 ou avec des anti- 
corps anti-TGF-fB ont été décevantes. D’autres molécules 
semblent être plus prometteuses dans des essais de phase I 
ouvert tels que le mycophenolate mofétil, le rituximab, l’ima- 
tinib, les anti-IL-13 monoclonaux. Bien que d’efficacité non 
prouvée, la N-acétylcystéine ou la corticothérapie à faibles 
doses (< 10 mg/j), associés au traitement du RGO (reflux 
gastro-œsophagien), le sevrage du tabagisme et l’oxygéno- 
thérapie peuvent être proposés. Enfin dans les formes évo- 
luées chez des sujets sans comorbidité avec un âge physiologique 
< 65 ans, une transplantation pulmonaire peut être proposée 
avec une survie à 5 ans de 64 %. 


HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE 


L’hypertension artérielle pulmonaire est définie par une pres- 
sion pulmonaire moyenne supérieure à 25 mmHg au cathété- 
risme cardiaque droit. L'HTAP peut être précapillaire lorsque 
la pression capillaire est inférieure à 15 mmHg, c’est le cas le 
plus habituel dans les sclérodermies, ou post-capillaire lorsque 
la pression capillaire est supérieure à 15 mmHg en cas 
d’atteinte cardiaque retentissant sur les artères pulmonaires. 
L'HTAP touche près de 10 % des sclérodermiques qui repré- 
sentent une population particulièrement exposée au risque 
d'HTAP, ce qui, combiné à son caractère souvent peu symp- 
tomatique au début, justifie son dépistage systématique tous 
les ans par une échographie cardiaque couplée à des EFR 
(explorations fonctionnelles respiratoires) chez tous les 
patients qui présentent une sclérodermie systémique, qu’elle 
soit limitée ou diffuse. L'HTAP des sclérodermiques peut être 
secondaire à une cardiopathie, elle est alors post-capillaire. 
Elle peut aussi être secondaire à la fibrose pulmonaire, mais 
dans ce cas les chiffres de pression pulmonaire restent géné- 
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ralement peu élevés. Lorsqu'il existe une HTAP importante 
en présence d’une fibrose pulmonaire, on parle d'HTAP dis- 
proportionnée. 


Les signes cliniques de l'HTAP sont discrets au début, se résu- 
mant généralement à une dyspnée d’effort, par la suite le 
tableau se complète avec une dyspnée pour des efforts de plus 
en plus modérés, que l’on peut quantifier par le test de mar- 
che de six minutes, et une insuffisance cardiaque droite. Les 
syncopes à l’effort, les hémoptysies ou la dysphonie sont 
beaucoup plus rares. Le dépistage repose sur l'échographie 
cardiaque qui permet d’estimer le chiffre de pression artérielle 
pulmonaire systolique (suspicion d'HTAP si ce chiffre est 
supérieur à 35 mmHg), et les EFR qui montrent une diminu- 
tion isolée de la DLCO avec conservation du facteur membra- 
naire. Le diagnostic doit toujours être confirmé par un 
cathétérisme cardiaque droit qui permet de calculer la pres- 
sion artérielle pulmonaire moyenne, le débit et index cardia- 
ques. Le cathétérisme permet aussi de réaliser un test au NO 
dont la positivité autorise l’utilisation des inhibiteurs calci- 
ques. Ce test est toutefois exceptionnellement positif chez les 
sclérodermiques. Le pronostic de l'HTAP est grave, plus 
encore chez les sclérodermiques que chez les autres, avec une 
survie à 1 an de 55 % contre 84 %. Le traitement a connu des 
progrès spectaculaires ces dernières années. Il comprend 
d’abord des mesures générales (éviter les efforts violents, 
laltitude, les bains chauds, la grossesse), et les antivitamini- 
ques K qui améliorent la survie. En cas d'HTAP précapillaire, 
le choix peut se porter sur des molécules éventuellement 
associées: antagonistes des récepteurs de l’endothéline : 
bosentan, ambrisentan, sitaxsentan ; sildénafil ; dérivés des 
prostacyclines : iloprost inhalé, époprosténol en perfusion 
continue 24 heures sur 24 (Flolan). Ces traitements sont le 
traitement de fond de l'HTAP mais ne dispensent pas du trai- 
tement diurétique des décompensations cardiaques droites, 
parfois à fortes doses. 


ATTEINTE CARDIAQUE 


Elle est fréquemment asymptomatique. Néanmoins, les séries 
autopsiques anciennes avaient montré la grande fréquence de 
latteinte du cœur. L'utilisation de techniques modernes 
d'exploration cardiaque non invasives permet de montrer fré- 
quemment une atteinte du myocarde dont l’origine semble 
être une atteinte microcirculatoire de type « phénomène de 
Raynaud myocardique » [21]. L’épanchement péricardique 
est parfois mis en évidence en échocardiographie mais ces 
épanchements sont rarement symptomatiques en dehors 
d’une crise rénale. Lorsqu'il existe une traduction clinique, 
l'atteinte cardiaque est par contre grave, et expliquait plus du 
tiers de décès à 7 ans de la série de Ferri [16]. Dans ces cas 
lPadministration d’inhibiteurs calciques à forte dose a été pro- 
posée en association aux inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion [21]. 


Atteintes vasculaires 





CRISES RÉNALES SCLÉRODERMIQUES 


Elles semblent avoir diminué de fréquence et la survie est 
meilleure depuis Pemploi des IEC. Elles restent toutefois une 
complication redoutée des sclérodermies, puisqu'elles provo- 
quent le décès de 20 à 50 % des patients. Elles surviennent 
généralement dans les 3 ans qui suivent le diagnostic, et les 
facteurs de risque de crise rénale sont la prise d’une cortico- 
thérapie générale à doses supérieures à 15 mg/jour, l’atteinte 
cutanée diffuse et sa progression rapide, la durée d'évolution 
de la sclérodermie de moins de 4 ans, un événement cardia- 
que ou une anémie de survenue récente, les anticorps anti- 
RNA polymérase III [22]. Les crises rénales se présentent sous 
la forme d’une hypertension artérielle parfois majeure et 
d’une insuffisance rénale très rapidement progressive vers 
une insuffisance rénale terminale, avec protéinurie et pré- 
sence de schizocytes. Les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion sont un traitement de choix de ces crises rénales, 
éventuellement associés à un sartan. 


ATTEINTES VASCULAIRES 





L’atteinte des différents organes par la sclérodermie fait appel 
à un mécanisme généralement microvasculaire mais la scléro- 
dermie peut avoir une expression purement vasculaire par le 
phénomène de Raynaud, qui la révèle généralement, par des 
troubles trophiques des extrémités, mais aussi par l’atteinte 
des artères de moyen ou gros calibre qui a été rapportée au 
cours des sclérodermies systémiques. 


Phénomène de Raynaud 





Le phénomène de Raynaud révèle la majorité des scléroder- 
mies. Le délai entre l'apparition du phénomène de Raynaud 
et l’atteinte cutanée varie de quelques semaines à plus de 
10 ans. L'apparition après 40 ans d’un phénomène de Ray- 
naud, lexistence de cicatrices d’ulcérations pulpaires, 
l'absence de rémission estivale doivent faire évoquer une sclé- 
rodermie et faire pratiquer les deux examens utiles, la capilla- 
roscopie périunguéale et le dosage des anticorps antinoyau. 
La capillaroscopie montre des anomalies quasi-spécifiques : 
mégacapillaires et plages avasculaires (fig. 9-1). En présence 
d’une microangiopathie de type sclérodermique, le diagnostic 
de sclérodermie a pu être posé chez 88 % des patients avec 
phénomène de Raynaud après 6 ans de suivi [23]. La prédo- 
minance de la raréfaction capillaire et des plages avasculaires 
définit le type «actif» de Maricq, alors que la présence de 
mégacapillaires sans raréfaction majeure définit le type 
«lent » de Maricq. Le type « actif » serait associé aux formes 
les plus agressives, alors que le type « lent » serait associé à des 
formes moins évolutives. La mesure de pression digitale en 
pléthysmographie ou en laser Doppler permet de discriminer 
les phénomènes de Raynaud primitifs (avec pression digitale 
basse en conditions froides mais normale en conditions de 
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Figure 9-1. Paysage capillaroscopique de sclérodermie systémique 
(raréfaction capillaire, mégacapillaires, hémorragies). 


température basale) des phénomènes de Raynaud associés à 
une artériopathie digitale comme celui des sclérodermiques 
(abaissement de la pression digitale en conditions thermiques 
de base, index pression digitale/pression humérale < 0,60) 
[9]. Le phénomène de Raynaud des sclérodermiques est 
sévère et peut se compliquer d’ulcérations, de nécroses et 
d’amputations digitales, dont la fréquence paraît avoir dimi- 
nué depuis l’utilisation de l’iloprost en cas d’ulcération digi- 
tale. Les traitements qui se sont montrés efficaces dans le 
traitement du phénomène de Raynaud comprennent les blo- 
queurs calciques mais aussi chez les sclérodermiques les 
perfusions répétées de 5 jours d’iloprost intraveineux qui 
réduisent la gravité et la fréquence des crises. Le sildénafil a 
fait l’objet d’un essai thérapeutique positif chez des patients 
avec phénomène de Raynaud incluant des sclérodermiques. 


Atteinte des artères de moyen 
et gros calibres 





L’occlusion des artères de moyen calibre des mains et notam- 
ment des artères ulnaires est connue depuis longtemps dans les 
sclérodermies systémiques [24-25]. Dans l'étude de Dabich, 
l’artériographie montrait des occlusions chez 29 patients sur 
31. Cette atteinte joue un rôle dans le phénomène de Raynaud 
et les troubles trophiques digitaux. Si les données anciennes 
reposent sur l’artériographie, la mise en évidence de ces 
atteintes est aujourd’hui possible avec des moyens non 
invasifs : échographie Doppler avec des sondes de haute fré- 
quence, angio-IRM. Une atteinte fibreuse des artères de 
moyen calibre est fréquemment mise en évidence chez les 
sclérodermiques. Des études cas-témoins ont montré une 
plus grande fréquence de la claudication ischémique d’effort 
des membres inférieurs, d’un abaissement de l’index de pres- 
sion systolique et une plus grande fréquence d’anomalies 


Sclérodermies systémiques 





carotidiennes en échographie Doppler chez les sclérodermi- 
ques. Il existe des observations d’artériopathies jambières 
d'évolution particulièrement sévère. L’atteinte des grosses 
artères a été prouvée par une étude cas-témoins qui montrait 
que les sclérodermiques avaient des artères plus rigides que 
les témoins [26]. Cette étude utilisait la méthode du QKd qui 
mesure la rigidité de l’aorte, des artères sous-clavière et 
humérale. Par la suite, il a été montré que la rigidité artérielle 
mesurée par QKd était associée au risque de complications 
graves des sclérodermies systémiques (pulmonaires, cardia- 
ques et rénales) [17]. 


Ulcérations digitales 





Les ulcérations digitales (UD) sont une manifestation fré- 
quente de la ScS, Leur mécanisme physiopathologique est 
complexe, faisant intervenir une dysfonction vasculaire pré- 
coce. Leur impact sur la qualité de vie est majeur. 


DÉFINITION 


Sémiologiquement, l’'UD correspond à une perte de subs- 
tance (perte de l’épithélium de surface) au niveau des doigts, 
d'évolution chronique (de plus de 3 à 6 semaines). 


On distingue trois types d'UD en fonction du mécanisme 

physiopathologique prédominant : 

— les ulcères de la partie distale des doigts, siégeant essentiel- 
lement au niveau de la pulpe. La composante vasculaire est 
prédominante et les UD surviennent habituellement après 
une phase d’ischémie ; 

— les ulcères en regard des zones d’extension des articulations 
en regard des reliefs osseux, qui surviennent sur des zones 
de sclérose. Ils sont favorisés par des facteurs mécaniques 
(microtraumatismes, atteinte rétractile) ; 

— les ulcérations en regard des calcifications cutanées respon- 
sables d’une réaction type « corps étranger ». L’inflamma- 
tion et l’infection ont un rôle prépondérant. 

En pratique clinique, ces trois mécanismes sont souvent dif- 

ficiles à individualiser, car fortement intriqués, et s’aggravent 

mutuellement. 


MÉCANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES 


La composante ischémique est précoce 

et prédominante 

Une dysfonction endothéliale initiale, précède les anomalies 
structurales. Elle est dans un premier temps fonctionnelle, 
vasomotrice et réversible, correspond à une vasoconstriction 
des petites artères favorisée par le froid et le stress. Ces mani- 
festations microcirculatoires sont liées à une hypersensibilité 
des récepteurs O2-adrénergiques au froid, des modifications 
des médiateurs vasoactifs avec déséquilibre de la balance 
agents vasoconstricteurs (endothéline 1) et vasodilatateurs 
(NO et prostacycline) et une activation des plaquettes avec 
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relargage de thromboxane. La manifestation clinique est 
représentée par le phénomène de Raynaud. 


La vasculopathie s’installe dans un deuxième temps. Elle est 
caractérisée par un remaniement des parois artériolaire avec 
apoptose des cellules endothéliales, prolifération des cellules 
de l’intima, hypertrophie de la média fibrose de l’adventice et 
thombi in situ. Ces altérations pariétales entraînent un rétré- 
cissement du calibre artériolaire avec ischémie d’aval favori- 
sant la survenue des UD. 


La composante mécanique est principalement 
liée à la sclérose cutanée 

La sclérose entraîne une mise en tension de la peau responsa- 
ble d’une déformation de la main, dans les formes les plus 
avancées de la maladie. Les ulcères se situent alors en regard 
des zones d’extension des articulations digitales. Ils sont favo- 
risés par la sécheresse cutanée et les microtraumatismes. 


Les calcifications cutanées 

Elles sont responsables d’une inflammation, par une réaction 
de type « corps étranger ». Elles prédisposent à l’infection et 
au retard de la cicatrisation. 


CLINIQUE 


Les UD sont la complication la plus fréquente de la ScS. Deux 
études récentes caractérisent mieux les UD : leur prévalence 
est de 35 %. Un patient sur deux ferait une UD au cours de 
sa maladie, 15 à 20 % des patients présentant des UD actives. 
Les facteurs favorisants retrouvés sont l’âge jeune, le sexe, le 
tabagisme, le début précoce et l’atteinte diffuse, la présence 
d’anticorps anti-Scl70 et l'absence de traitement vasoprotec- 
teur [27]. 

Le délai d'apparition de la première UD est précoce : dans 45 % 
des cas au cours de la première année de la maladie, dans 50 à 
60 % dans les 5 premières années, le délai moyen d’apparition 
étant de 6 ans après l’installation du phénomène de Raynaud, 
et de 2 ans après le premier autre signe de la maladie. 


Le risque de récidive est majeur : 2/3 des patients ont une 
récidive dans les 7 ans suivant la première UD, une deuxième 
récidive survenant alors une fois sur deux dans les 4 mois sui- 
vants, 10% des patients récidivant tous les ans. Un délai 
court entre la première et la deuxième UD est un facteur de 
risque pour les récidives multiples. 


L'évolution est marquée essentiellement par un risque 
d'infections qui pérennisent la présence des UD. Un patient 
sur trois présente une UD infectée nécessitant habituellement 
une hospitalisation, l’évolution se faisant dans 10 % des cas 
vers une ostéite avec dans un tiers des cas régularisation chi- 
rurgicale ou auto-amputation. La présence de calcifications 
sous-cutanées ou celle de traitements immunosuppresseurs 
sont des facteurs aggravants. 


L'impact économique et sur la qualité de vie des UD est 
majeur, la durée moyenne de cicatrisation étant de 105 jours. 
Plus de la moitié des patients sont hospitalisés au moins une 
fois, pour traitement antibiotique et/ou traitement vasodila- 
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tateur. L'impact est aussi significatif sur les échelles de qualité 
de vie, la mobilité globale de la main, et la composante psy- 
chologique. 


BILAN LÉSIONNEL 


Il a pour but d’évaluer le degré d’ischémie et de s’assurer de 

l'absence de facteurs vasculaires de comorbidité. Il doit com- 

porter au minimum : 

—une manœuvre d’Allen qui permettra de juger de la vascu- 
larisation radiale, cubitale et digitale ; 

— une radiographie de main, à la recherche d’une calcinose 
infraclinique et d’une acro-ostéolyse ; 

—la mesure des pressions systoliques distales et l’écho- 
Doppler artériel à la recherche d’une macroangiopathie 
sous-jacente. 


TRAITEMENT 


Les mesures associent, les soins locaux, les traitements vasoac- 
tifs et les mesures hygiénodiététiques. 


Soins locaux 

Le nettoyage de la plaie au sérum physiologique et la détersion 
douce mécanique, encadrés d’antalgiques per os et d’anesthé- 
siques locaux ou au masque si besoin, sont toujours de mise. 
Les pansements seront adaptés au type de plaie, associés à une 
antibiothérapie en cas d'infection patente. 


Traitements vasoactifs 

Les principes thérapeutiques reposent sur l’équilibre de la 
balance endothéliale entre agents vasodilatateurs (NO, pros- 
tacycline) et vasoconstricteurs (endothéline-1). 

inhibiteurs calciques 

Leur efficacité a été démontrée dans le phénomène de Ray- 
naud, avec une diminution du nombre et de la sévérité des 
crises. Concernant la réduction du nombre d’UD, les résultats 
ne sont pas significatifs. 

Il s’agit cependant du traitement de fond de première inten- 
tion de la prévention de la microangiopathie organique. 
Dérivés de la prostacycline 

Huit essais randomisés (iloprost versus placebo ou nifédipine) 
ont montré un effet supérieur mais non significatif de l’ilo- 
prost sur la cicatrisation des UD. Ainsi, ce traitement est pres- 
crit à visée curative à la dose de 0,5 à 2 ng/kg/min sur 6 à 
8 heures/j pendant au moins 5 jours. En revanche, aucune 
étude n’a retrouvé d’effet significatif sur la prévention de 
l'apparition de nouvelles UD. 


inhibiteurs de l'endothéline-1 

Le bosentan (Tracleer) est le seul à avoir bénéficié d’études 
randomisées (Rapids 1 et 2) démontrant son efficacité dans la 
prévention des récidives d'UD multiples [28] et permettant 
donc une AMM dans cette indication. Ce traitement n’a 
cependant pas d’indication sur la cicatrisation d’'UD actives. 
Le sidénafil (Révatio), à action vasodilatatrice (via la libération 
de NO), ne peut être encore indiqué, en l'absence de données 
suffisantes. 
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Mesures générales 

Les mesures de protection contre le froid et les traumatismes 
avec discussion d’un reclassement professionnel en cas d’expo- 
sition sont primordiales. La lutte contre les contraintes méca- 
niques (hydratation de la peau, kinésithérapie, port d’orthèse, 
voire chirurgie lors d’attitudes vicieuses ou de calcinose) ainsi 
que la recherche de facteurs aggravants et leur traitement : 
(facteurs de risque vasculaires, tabac et traitements vasocons- 
tricteurs) doit être systématique. 


TRAITEMENTS DE FOND 


Les principes thérapeutiques doivent tenir compte de plu- 

sieurs facteurs : 

— la physiopathologie double de la ScS qui fait appel à la fois 
à un processus fibrosant et vasculaire dans un contexte 
dysimmunitaire ; 

— le peu d’études prospectives et leur exploitation rendue dif- 
ficile en raison de critères de jugement hétérogènes ; 

— l'existence d’atteintes d'organes qui bénéficient de traite- 
ments ciblés ; 

— l'absence de consensus pour un traitement de fond dont la 
mise en place doit s'appuyer sur les critères de mauvais 
pronostic ; 

— seuls seront abordés les traitements de fond qui font appel 
essentiellement appel aux agents antifibrosants et immuno- 
modulateurs. Les traitements plus ciblés d'organes, en parti- 
culier les vasodilatateurs, ont été développés spécifiquement 
dans les chapitres correspondants. 


Agents antifibrosants 





D-PÉNICILLAMINE (TROLOVOL) 


Elle a une action inhibitrice de la synthèse de collagène. Une 
étude randomisée en double aveugle n’a pas retrouvé les résul- 
tats en terme de survie de la seule étude rétrospective anté- 
rieure. Ses effets secondaires fréquents en limitent l'indication. 


COLCHICINE 


Elle inhibe le relargage du collagène par les fibroblastes ; si elle 
peut avoir une petite action sur l'atteinte inflammatoire arti- 
culaire, elle n’a pas d’indication en traitement de fond. 


N-ACÉTYLCYSTÉINE 


Par action sur le stress oxydant, elle a montré son efficacité 
dans la fibrose pulmonaire idiopathique. Cependant à ce jour 
aucune étude ne permet d’appliquer ces données à la ScS. 


MOLÉCULES PLUS RÉCENTES 


Les interférons (alpha et gamma) n’ont pas donné de résultats 
positifs ni dans la sclérose cutanée, ni dans les atteintes viscé- 
rales. Les anticorps monoclonaux anti-TGEF-$ n’ont pas mon- 
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tré de bénéfice et pourraient par ailleurs aggraver l'atteinte 
pulmonaire. Enfin, l’imatinib (Glivec), inhibiteur de la thyro- 
sine kinase, par son action inhibitrice des anticorps activant 
le récepteur du PDGEF-0, bénéficie actuellement d’une étude 
randomisée en double aveugle sur l'atteinte cutanée. 


Immunosuppresseurs 
et immunomodulateurs 





CORTICOÏDES PAR VOIE GÉNÉRALE 


Ils ont une place restreinte. Ils sont indiqués dans les formes 
scléro-œædémateuses et les chevauchements. Ceux-ci ont 
cependant été incriminés dans la survenue de crise rénale 
aiguë, lorsqu'ils ont été prescrits à plus de 0,5 mg/j et sur une 
durée prolongée. Leur indication doit donc être bien ciblée. 


AZATHIOPRINE (/MUREL) 


Les études sont peu nombreuses et anciennes, une seule ayant 
montré un bénéfice relatif sur l’évolution de la maladie. Cette 
molécule est essentiellement proposée, par analogie au 
schéma de prise en charge de la fibrose pulmonaire idiopathi- 
que, en relais du cyclophosphamide dans l'atteinte pulmo- 
naire infiltrante. 


MÉTHOTREXATE 


L'étude de Pope en 2001 (multicentrique randomisée en dou- 
ble aveugle versus placebo) incluant 71 patients sur 12 mois, 
n’a pas mis en évidence de différence entre les 2 groupes sur 
l'atteinte cutanée ni sur les paramètres respiratoires. 


MYCOPHÉNOLATE MOFÉTIL (CELLCEPT) 


Une amélioration significative du score cutané et de la capa- 
cité vitale pulmonaire est notée dans 3 études, dont une 
rétrospective, sur un petit échantillon de patients présentant 
une forme diffuse de la maladie avec atteinte pulmonaire 
fibrosante. Cette molécule, qui agit par inhibition de l’inosine 
monophosphate-déshydrogénase, est très bien tolérée, mais 
nécessite des études à plus large échelle. 
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AUTOGREFFE DE MOELLE 


Une étude pilote multicentrique d’intensification thérapeuti- 
que avec chimiothérapie à forte dose et autogreffe de cellules 
souches périphériques portant sur 41 patients a retrouvé une 
amélioration du score cutané et une stabilisation de la fonc- 
tion respiratoire sur un suivi moyen de 12 mois. Un essai 
multicentrique européen est en cours. Le taux de mortalité est 
important et les indications d’une telle procédure doivent être 
müûrement pesées et réservées aux formes de pronostic catas- 
trophique. 


CYCLOPHOSPHAMIDE (ENDOXAN) 


Les études ont essentiellement intéressé l'atteinte pulmonaire 
fibrosante, les résultats et indications de cette molécule ayant 
été détaillés dans le chapitre traitant de l'atteinte pulmonaire. 


Mesures générales 





PHÉNOMÈNE DE RAYNAUD 


La protection contre le froid et l'humidité est essentielle et 
passe par une éducation du patient. Les molécules à action 
vasoconstrictrice doivent être proscrites. L'effet vasodilata- 
teur des inhibiteurs calciques a été étudié essentiellement 
pour la nifédipine (Thompson 2001). Si l'efficacité reste 
modeste sur l'intensité et la fréquence des crises de Raynaud, 
ceux-ci sont généralement prescrits pour l’action vasoprotec- 
trice plus générale qu’ils pourraient exercer. 


FACTEURS DE RISQUE 


Les facteurs de risque vasculaire sont à rechercher et traités, 
les agents toxiques (tabac et cannabis) éradiqués. Il faut 
mener une enquête minutieuse à la recherche de facteurs de 
risque professionnels mais aussi occupationnels afin de déga- 
ger non seulement une exposition aux toxiques, mais aussi au 
froid et aux vibrations. L’implication du médecin du travail 
est essentielle, une prise en charge en temps que maladie pro- 
fessionnelle et un reclassement toujours discutés. 


Traitements de fond 
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MANIFESTATIONS MICROCIRCULATOIRES 
DES CONNECTIVITES 
HORS SCLERODERMIE 


E. Hachulla 


Sous le terme de connectivites, on sous-entend habituelle- 
ment des maladies systémiques auto-immunes du tissu 
conjonctif. Si l’on prend la classification statistique interna- 
tionale des maladies et des problèmes de santé connexes dans 
sa 10° révision (classification CIM-10), il faut y inclure des 
affections diverses comme la sclérodermie systémique, le 
lupus érythémateux systémique, la dermatomyosite, le syn- 
drome de Gougerot-Sjôgren, mais aussi les vascularites des 
petits et des gros vaisseaux, la pseudo-polyarthrite rhizoméli- 
que, le syndrome de Schulman, le syndrome de Sharp, la 
polyarthrite rhumatoïde, la polychondrite atrophiante, ainsi 
que la sarcoïdose et diverses affections systémiques. 


Ce chapitre aborde les manifestations microcirculatoires des 
connectivites hors sclérodermie mais aussi hors vascularite 
systémique puisque cela fait l’objet d’un chapitre à part. Nous 
nous limiterons aux connectivites usuelles : lupus érythéma- 
teux systémique, syndrome de Gougerot-Sjügren, dermato- 
myosite, syndrome de Sharp ou connectivites mixtes. 


PHÉNOMÈNE DE RAYNAUD 1] 





Le phénomène de Raynaud est un trouble vasomoteur carac- 
térisé par une ischémie paroxystique des extrémités. Sa pré- 
valence est estimée dans la population générale à environ 5- 
10 % mais il s’agit aussi de la manifestation microcirculatoire 
la plus fréquente des connectivites. 

Le diagnostic de phénomène de Raynaud est un diagnostic 
d’interrogatoire. La crise est favorisée par l'exposition au 
froid ou le simple changement de température. Un facteur 
mécanique intervient souvent (pression digitale, contact avec 
un objet froid). L'humidité est un facteur favorisant fréquem- 
ment retrouvé. Le stress, la contrariété ou l’émotion peuvent 
suffire au déclenchement d’une crise. 


La crise de Raynaud se décompose classiquement en trois 

phases mais la phase syncopale peut être isolée : 

— la première phase est syncopale (fig. 10-1) liée à une vaso- 
constriction digitale et à l’occlusion des sphincters précapil- 
laires aboutissant à une véritable exclusion du lit capillaire. 
Les doigts sont blancs, livides et froids donnant une impres- 
sion de doigt mort. À ce stade, il y a souvent une hypo voire 
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une anesthésie digitale. Cette phase dure généralement 
quelques minutes. Elle peut rarement atteindre une heure ; 

— la deuxième phase est cyanique (ou asphyxique) et corres- 
pond à une stagnation sanguine dans le lit veinulaire entrai- 
nant des phénomènes dysesthésiques. Cette phase peut 
durer de quelques minutes à une demi-heure ; 

— la dernière phase est érythermalgique : il s’agit d’une phase 
réactionnelle avec ouverture des sphincters précapillaires du 
lit capillaire vasculaire ; les doigts peuvent alors être tumé- 
fiés, érythémateux et sont souvent douloureux. 

L’interrogatoire et l'examen clinique permettent le plus sou- 

vent de repérer rapidement le phénomène de Raynaud lié à 

une connectivite. Par prévalence décroissante, on peut citer 

les connectivites suivantes (à l’exclusion de la sclérodermie 
systémique vue dans un autre chapitre) : 

— syndrome de Sharp ou connectivite mixte (plus de 95 % des 
cas) ; 

— lupus érythémateux systémique (20 à 50 % des cas) ; 

— syndrome de Gougerot-Sjügren (20 à 30 % des cas) ; 

— dermatomyosite (10 à 15 % des cas) ; 

— polyarthrite rhumatoïde (3 à 7 % des cas). 

Si le phénomène de Raynaud est quasi constant au cours du 

syndrome de Sharp, la présence d’anticorps antinucléaires de 

type UI-RNP fait partie intégrante du diagnostic. Au cours 





Figure 10-1. Maladie de Raynaud. 


Manifestations microcirculatoires des connectivites hors sclérodermie 





du syndrome de Sharp, l'aspect capillaroscopique est habi- 
tuellement celui observé au cours de la sclérodermie systémi- 
que avec à des degrés divers une raréfaction du nombre des 
capillaires, un flou de la toile de fond, des hémorragies capil- 
laires, des dystrophies capillaires avec surtout des mégacapil- 
laires (microangiopathie organique). Au cours du lupus 
érythémateux systémique, il a été rapporté quelques anoma- 
lies mais qui n’ont aucune spécificité [2] : zones avasculaires, 
dystrophies, capillaires géants. La présence de capillaires dila- 
tés au cours du lupus est habituellement le témoin de l’exis- 
tence d'anticorps U1-RNP associés. En cas de phénomènes 
thrombotiques digitaux liés à la présence d’anticorps anti- 
phospholipides, on peut alors retrouver en capillaroscopie 
des hémorragies capillaires. Au cours du syndrome de 
Gougerot-Sjôgren, la capillaroscopie périunguéale est habi- 
tuellement normale ou montre des aspects non spécifiques de 
dystrophies mineures, parfois quelques hémorragies périca- 
pillaires. La présence de mégacapillaires doit faire discuter 
Pexistence d’un syndrome de chevauchement avec la scléro- 
dermie systémique. Au cours de la dermatomyosite, l'aspect 
capillaroscopique est volontiers de type sclérodermique (avec 
microangiopathie organique et mégacapillaires). La polyarth- 
rite rhumatoïde ne s’accompagne pas quant à elle d’anomalie 
capillaroscopique particulière. 

Tout phénomène de Raynaud tardif n’est pas à rattacher à 


une connectivite, les autres causes sont nombreuses et doi- 
vent avoir été éliminées (tableau 10-1). 


Le phénomène de Raynaud des connectivites hors scléroder- 
mie systémique ne se complique qu’exceptionnellement de 
troubles trophiques. La survenue d’une ulcération pulpaire 
au cours du syndrome de Sharp peut être le signe de son évo- 
lution vers une authentique sclérodermie systémique. Au 
cours du lupus systémique, la survenue de troubles trophi- 
ques distaux est en général la conséquence d’une thrombose 
des collatérales digitales liée à un syndrome des antiphospho- 
lipides. Au cours du syndrome de Gougerot-Sjügren, l’appa- 
rition de troubles trophiques distaux doit faire évoquer une 
vascularite sur cryoglobulinémie. Au cours de la dermato- 
myosite, on peut parfois observer des nécroses cutanées et des 
ulcérations digitales, il s’agit habituellement de lésions de vas- 
cularite qui doit faire craindre le caractère paranéoplasique de 
la myopathie inflammatoire. Cependant, il peut aussi s’agir 
d’un syndrome de chevauchement avec une autre connecti- 
vite, notamment la sclérodermie systémique (scléromyosite). 
Au cours de la polyarthrite rhumatoïde, les troubles trophi- 
ques distaux sont exceptionnels, reflétant habituellement la 
survenue d’une vascularite rhumatoïde. 


Le phénomène de Raynaud des connectivites hors scléroder- 
mie systémique nécessite rarement un traitement pharmaco- 
logique. Les mesures préventives sont habituellement très 
efficaces : protection contre le froid, vis-à-vis de l'humidité, 
port de gants de soie sous des gants de laines ou des polaires, 
bonne isolation des pieds et port de vêtements chauds en 
multicouches en protégeant le cou et La tête. Le tabac doit être 
arrêté car il contribue au refroidissement digital. Il peut arri- 
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Tableau 10-1. Principales causes des phénomènes de Raynaud 
secondaires. 





— Scérodermie 

— Syndrome de Sharp 

— Lupus érythémateux systémique 
— Syndrome de Gougerot-Sjôgren 
— Dermatomyosite 

— Polyarthrite rhumatoïde 


CONNECTIVITES 





— Bétabloquants (même en collyre) 

— Dérivés de l'ergot de seigle, sumatriptan 

— Clonidine 

— Bléomycine et vinblastine 

— Interféron 

— Ciclosporine 

— Imipramine 

— Amphétamines 

— Bromocriptine 

— Oestroprogestatifs 

— Fistule artérioveineuse pour hémodialyse 
(par hémodétournement) 


CAUSES 
MÉDICAMENTEUSES 
ET TOXIQUES 





— Syndrome du défilé costoclaviculaire 
aladie de Buerger 


ARTÉRIOPATHIES LS à 
Artériopathie athéromateuse 





BLITÉRANTE 
o ° — Embolies distales 
— Paranéoplasique 
— Cryoglobulinémie 
aladie des agglutinines froides 
VASCULARITES 


Périartérite noueuse, maladie de Wegener 
aladie de Horton, maladie de Takayasu 








aladie des vibrations 


ARTÉRIOPATHIES 
PROFESSIONNELLES 
OÙ DE LOISIRS 


Syndrome du marteau (travail manuel 
ou bricolage intempestif) 

— Intoxications professionnelles : chlorure 
de polyvinyle, silice, arsenic 





— Polyglobulie 

— Thrombocytémie 

— Hyper-y-globulinémie (IgM) 

— Syndrome des antiphospholipides et autres 
thrombophilies 


HÉMOPATHIES 
ET TROUBLES 
DE L'HÉMOSTASE 





— Myxædème 
CAUSES — Thyroïdite 
ENDOCRINIENNES — Acromégalie 


— Anorexie mentale 





AUTRE Hypertension artérielle pulmonaire primitive 





ver que certains médicaments prescrits aggravent le phéno- 
mène de Raynaud comme l'utilisation des f-bloquants 
(même en collyre), les dérivés de l’ergot de seigle, l’interféron 
o etc. Dans ce cas, c’est l’évaluation du rapport bénéfice/ris- 
que qui détermine la poursuite ou non du médicament aggra- 
vant. Si les mesures précédentes sont insuffisantes et si le 
phénomène de Raynaud est invalidant, on peut alors prescrire 


Érythermalgie 





un inhibiteur calcique en première intention. L’iloprost IV est 
réservé aux formes qui se compliqueraient d’ischémie digitale 
[3]. Le phénomène de Raynaud est rarement le symptôme 
inaugural des connectivites à l’exception de la sclérodermie 
systémique et du syndrome de Sharp, où le phénomène de 
Raynaud peut précéder de plusieurs années les autres signes 
de la maladie. 


ÉRYTHERMALGIE 147] 





L’érythermalgie (ou érythromélalgie) est un acrosyndrome 
vasculaire paroxystique rare qui s’oppose point par point 
au phénomène de Raynaud. L'exposition des extrémités 
(pieds ou mains) à la chaleur provoque une vasodilatation 
liée vraisemblablement à une anomalie de l’innervation 
sympathique, tout au moins dans la forme primitive. Au 
cours de la crise d’érythermalgie, certains sphincters préca- 
pillaires seraient en constriction alors que des shunts arté- 
rioveineux seraient ouverts provoquant un déséquilibre 
entre perfusions totales et perfusions à visée nutritive, 
expliquant la coexistence de territoires cutanés en hypoxie 
et en hyperémie. Le mécanisme est plus complexe dans les 
formes secondaires, mais interviennent notamment les 
médiateurs plaquettaires. 

La crise d’érythermalgie survient à l’occasion d’une augmen- 
tation de la chaleur locale (chaussure, gant, eau chaude, cou- 
vertures, exercice). Les extrémités (plus souvent les pieds que 
les mains) deviennent rouge vif, chaudes et sont parfois œdé- 
matiées. Elles sont le siège de brûlures intenses accompagnées 
de lancements, de sensations de broiement. « Terrible, atroce, 
intolérable » sont des qualificatifs souvent entendus lors de 
l’interrogatoire. La crise peut durer de quelques minutes à 
quelques heures. Elle est calmée par l’exposition au froid (eau 
froide, pied sur le carrelage) et parfois par la surélévation du 
membre. Les critères diagnostiques cliniques de l’érythermal- 
gie sont rassemblés dans le tableau 8-2 page 306. 

L'examen clinique suffit habituellement pour confirmer la 
normalité de la vascularisation artérielle du membre. La 
capillaroscopie périunguéale est normale en dehors des crises. 
Si elle peut être faite à l’occasion d’un accès, on observe une 
dilatation des anses capillaires avec une rougeur de la toile de 
fond. 

L’érythermalgie peut être primitive, être liée à un syndrome 
myéloprolifératif (érythromélalgie). Elle peut aussi avoir une 
origine médicamenteuse (inhibiteurs calciques par exemple) 
ou être liée à une connectivite (lupus érythémateux systémi- 
que, syndrome de Sharp, syndrome de Gougerot-Sjôgren et 
polyarthrite rhumatoïde essentiellement). D’autres causes ont 
été rapportées sans qu’une relation directe ait été démontrée 
(tableau 10-2). 

L’immersion dans l’eau froide apporte souvent un soulage- 
ment rapide et peut constituer un véritable test diagnostique. 
L’aspirine est efficace dans les formes associées à la polyglo- 
bulie ou aux thrombocytémies mais elle est peu efficace dans 
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Tableau 10-2. Principales causes et pathologies associées aux 
érythermalgies. 





— Syndrome de Sharp 
— Lupus érythémateux systémique 





CONNECTIVITES — Syndrome de Gougerot-Sjügren 

— Polyarthrite rhumatoïde 

— Vascularites 

— Inhibiteurs calciques, bromocriptine, 
CAUSES cie ne 

; noréphédrine, pergolide, ticlodipine 

MÉDICAMENTEUSES : 5 : aa 

— Vaccins anti-/nfluenzae, vaccins antihépatites 
ET TOXIQUES 


— Produits de contraste iodés 





— Polyglobulie et thrombocytémie 
— Leucémie myéloïde chronique 
— Sphérocytose héréditaire 

— Anémie de Biermer 


HÉMOPATHIES 


— Purpura thrombotique thrombocytopénique 











MALADIES — Athérosclérose 
CARDIOVASCULAIRES  — Hypertension artérielle 

— Embolie de cristaux de cholestérol 
MALADIES : ; 

— Troubles métaboliques 
THROMBO- ses P 

— Diabète sucré de type 1 et 2 
EMBOLIQUES PRATRE 

— Hypercholestérolémie 

— Sida 
MALADIES — Infections bactériennes récurrentes 


INFECTIEUSES — Infections virales 


— Syphilis 





PATHOLOGIES : 
— Syndrome du canal carpien 





MUSCULO- ; à 9 

— Traumatismes ou chirurgie rachidienne 
SQUELETTIQUES 

— Neuropathie 
CAUSES k 


— Sclérose en plaques 


NEUROLOGIQUE 
DESLOGROQEE — Atteinte de la corne antérieure 





les autres causes et dans les connectivites notamment. Le pro- 
pranolol à la dose de 10 mg 3 fois/j peut apporter un bénéfice. 
En cas d’inefficacité, différents médicaments doivent être ten- 
tés comme les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, les 
antidépresseurs tricycliques ou d’autres molécules comme la 
carbamazépine voire même le misoprostol. 


LIVEDO 18] 





On distingue classiquement le livedo réticulaire constitué de 
petites mailles régulières et fermées et le livedo racemosa où 
les mailles sont ouvertes, ressemblant aux ramifications d’un 
arbre. Même si le livedo racemosa est habituellement le reflet 
d’une affection organique, alors que le livedo réticulaire est 
plus souvent physiologique, cette distinction n’est habituelle- 
ment plus faite, d'autant que la littérature anglosaxonne ne 
retient habituellement que le terme de livedo réticulaire 


Manifestations microcirculatoires des connectivites hors sclérodermie 





(livedo reticularis) qui en fait un syndrome unitaire. Le livedo 
est une lésion violacée d’origine vasculaire résultant de la 
stase sanguine dans les veinules dermiques avec désaturation 
du sang en oxygène. Ces lésions s’effacent donc à la vitropres- 
sion. Cette stase veinulaire formant une maille arrondie est 
habituellement la conséquence d’une atteinte de Partériole 
nourricière de ce territoire cutané. Il peut s’agir d’une hyper- 
viscosité sanguine, d’un accident thrombotique. 

Le livedo physiologique est toujours vasomoteur, il prédo- 
mine sur les membres. Il est constitué de petites mailles fer- 
mées, il disparaît au réchauffement, il s’atténue en position 
couchée, il n’est pas infiltré et ne se complique pas de nécrose. 
Le livedo pathologique est rarement vasomoteur, il est habi- 
tuellement suspendu et peut toucher le tronc, il est constitué 
de mailles ouvertes petites ou grandes, il n’est pas influencé 
par le changement de position, il est parfois infiltré et peut se 
nécroser. 

Le livedo est un trouble microcirculatoire qui peut s’observer 
au cours des connectivites, essentiellement au cours du lupus 
érythémateux systémique, témoignant pratiquement tou- 
jours de la présence d’anticorps antiphospholipides, plus 
rarement d’une cryoglobulinémie. Il pourrait s'agir d’un 
authentique critère de diagnostic de syndrome des antiphos- 
pholipides si la biopsie cutanée faite au centre de la maille 
montrait une thrombose artériolaire. Il est conseillé chez un 
patient ayant un livedo et des anticorps antiphospholipides 
de réaliser de manière systématique une échocardiographie à 
la recherche d’une atteinte valvulaire et une IRM cérébrale à 
la recherche de lésions d’infarctus silencieux. Le livedo appa- 





Figure 10-2. Livedo suspendu au cours d'un syndrome de Sneddon. 
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raît comme un facteur de risque de survenue d’un infarctus 
cérébral chez les patients ayant des anticorps antiphospholi- 
pides. L’association infarctus cérébral et livedo est connue 
sous le nom de syndrome de Sneddon (fig. 10-2). La présence 
d’un livedo avec des anticorps antiphospholipides et un épi- 
sode thrombotique documenté justifie un traitement au long 
cours par antivitamine K [9] car le risque évolutif est la 
démence vasculaire. 

La découverte d’un livedo d’allure pathologique doit néan- 
moins faire l’objet d’un bilan étiologique très large car les 
causes sont nombreuses comme rapportées dans le 
tableau 10-3. 


Tableau 10-3. Principales causes et pathologies associées au livedo. 





Syndrome myéloprolifératif 
— thrombocythémie essentielle, maladie de Vaquez 





Cryopathies 

— cryoglobulinémie (type 1 surtout) 
— cryofibrinogénémie 

— maladie des agglutinines froides 





Thrombophilies 
— afibrinogénémie et dysfibrinogénémie congénitales 
— thrombopénies immunoallergiques induites 
par l'héparine 
— nécrose cutanée aux antivitamines K 
(déficit en protéine C ou S) 
— syndrome des antiphospholipides 


ANOMALIES 
DU CONTENU 





En association à d'autres causes 

— déficit congénital en protéine S, protéine C, 
où antithrombine 

— mutation du facteur V (facteur V Leiden) 

— mutation du facteur Il (prothrombine) 





— Embolies fibrinocruoriques où septiques 
d'origine cardiaque ou vasculaire 

— Embolies de cholestérol 

— Embolies gazeuses 

— Embolies graisseuses 

— Embolies tumorales 

— Myxome 

— Dermite livedoïde de Nicolau 


EMBOLIES 


— Oxalose 





Vasculites artériolaires ou veinulaires 
— périartérite noueuse 


— cryoglobulinémies (surtout types Il et III) 





Hyperplasie intimale 

— syndrome de Sneddon 

— syndrome des antiphospho 
— thrombocythémie essentiell 


ANOMALIES 
DU CONTENANT ”_ 
ipides 
e 





Dépôts calciques 
— artériolopathie calcique (ca 





ciphylaxie) 





Ischémie et gangrène distale 





ISCHÉMIE ET GANGRÈNE 
DISTALE [10] 





Une ischémie ou une gangrène digitale ou d’orteils s’observe 
rarement au cours des connectivites. Il s’agit soit alors de la 
conséquence d’une atteinte thrombotique des collatérales 
digitales soit d’une vascularite cutanée. 

Au cours du lupus par exemple, la survenue d’une ischémie ou 
d’une gangrène distale peut révéler un syndrome des antiphos- 
pholipides. Les phénomènes thrombotiques peuvent toucher 
les artères collatérales digitales mais aussi les arcades palmaires 
voire les artères radiales ou cubitales. La gangrène distale peut 
aussi être le reflet d’une atteinte thrombotique microcircula- 
toire plus diffuse dans le cadre d’un syndrome catastrophique 
des antiphospholipides [11]. Au cours du lupus ou du Syn- 
drome de Sjôgren, la survenue d’une gangrène distale peut 
aussi être la conséquence d’un processus de vascularite notam- 
ment associée à une cryoglobulinémie (fig. 10-3). 

Néanmoins, le lupus et les connectivites sont loin d’être les 
principales causes d’ischémies et de gangrènes distales. Le 
tableau 10-4 en résume les principales causes. 
Contrairement à la sclérodermie systémique, les manifesta- 
tions microcirculatoires des connectivites sont rarement révé- 
latrices de la connectivite elle-même. Ces manifestations sont 
d’autre part loin d’être spécifiques des connectivites et le bilan 
étiologique d’un phénomène de Raynaud, d’une érythermal- 
gie, d’un livedo ou d’une ischémie digitale doit toujours être 
large et complet même si une cause évidente apparaît car il 
n’est pas exceptionnel d’avoir des facteurs intriqués. 





Figure 10-3. Gangrène distale sur cryoglobulinémie au cours d'un 
syndrome de Sjôgren primitif. 


Tableau 10-4. Principales causes des ischémies et gangrènes des 


extrémités. 





ARTÉRIOPATHIES 
DISTALES JUVÉNILES 


— Artériopathie athéromateuse précoce 
et diabète 
— Maladie de Buerger 





— Cardiopathies emboligènes : valvulopathies, 
thrombus, troubles du rythme 





CAUSES à . 4. ; 
— Aortite ulcérée, anévrisme de l'aorte 
EMBOLIQUES : 
— Embolies paradoxales : foramen ovale 
perméable, fistule artérioveineuse pulmonaire 
— Syndromes myéloprolifératifs 
— Syndrome des antiphospholipides 
— Déficit en protéines €, S, déficit 
TROUBLES 


DE L'HÉMOSTASE 


en antithrombine Ill, résistance à la protéine 
C activée 

— Cryoglobulinémie 

— Hyperhomocystéinémie 





CAUSES 
MÉDICAMENTEUSES 


Dérivés de l'ergot de seigle 
Chimiothérapie : bléomycine, cisplatine, 
vinblastine 

— Interféron & 

B-bloquants 





CONNECTIVITES 


— Sclérodermie 

— Lupus érythémateux systémique avec 
ou sans antiphospholipides 
Dermatomyosites 





VASCULARITES 


— Maladie de Takayasu 
— Maladie de Horton 
— Périartérite noueuse 
— Cryoglobulinémies 

— Wegener 








ARTÉRIOPATHIES 
NON 
ATHÉROMATEUSES 


CAUSES 
PROFESSIONNELLES 


— Artérite radique 

— Pseudoxanthome élastique 

— Syndrome de la traversée thoracobrachiale 
— Artère poplitée piégée 


— Syndrome du marteau hypothénar 

— Maladies des vibrations (si autre facteur 
associé, tabac par ex.) 

— Sclérodermie induite : exposition à la silice, 
aux solvants 








Manifestations microcirculatoires des connectivites hors sclérodermie 
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CHAPITRE ll 


VASCULARITES SYSTÉMIQUES 


L. Guillevin 





Les vascularites systémiques comprennent des angéites non 
nécrosantes, comme la maladie de Takayasu et lartérite à cel- 
lules géantes, et des angéites nécrosantes comme la périarté- 
rite noueuse, la maladie de Kawasaki, la granulomatose de 
Wegener (GW), le purpura rhumatoïde de Schônlein- 
Henoch (PSH) ou, le syndrome de Churg et Strauss (SCS). 
Elles peuvent être primitives ou secondaires à des infections 
ou à d’autres maladies systémiques. Elles sont de mécanismes 
très différents, et si l'atteinte inflammatoire du vaisseau est 
l'élément commun de toutes ces affections, elles constituent 
cependant un groupe hétérogène de maladies. Nous aborde- 
rons ici les principaux aspects de la classification des vascula- 
rites, puis nous analyserons leurs points communs, leurs 
différences et décrirons leurs traitements. 


DÉFINITION ET CLASSIFICATION 
DES VASCULARITES 





Définition 





L’atteinte inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, 
capillaires et veineux conduit à l’altération de la paroi vascu- 
laire et intéresse aussi bien l’endothélium que la média ou 
lPadventice. Les sténoses ou l’occlusion des lumières vasculai- 
res par un thrombus ou une prolifération intimale sont la 
conséquence de atteinte de l’endothélium vasculaire. 








La sévérité des vascularites systémiques tient à l'extension des 


manifestations multiviscérales, à certaines localisations ou 
aux complications des traitements. 


Classification 





La plupart des classifications prennent en compte des critères 

cliniques et histologiques. Les critères histologiques sont : 

— le type et le calibre des vaisseaux atteints (gros vaisseaux : 
aorte et ses branches de divisions ; vaisseaux dits de petit 
calibre: capillaires et vaisseaux pré et post-capillaires ; 
vaisseaux de moyen calibre occupant une position 
intermédiaire) ; 

— le type de l’atteinte vasculaire (nature de l’infiltrat inflam- 
matoire, de cellules géantes, présence d’une nécrose fibri- 
noïde de la paroi vasculaire ou d’un granulome 
extravasculaire). 

Deux classifications sont aujourd’hui utilisées : 

— celle de l'American College of Rheumatology (voir le numéro 
d’août 1990 d’Arthritis and Rheumatism qui lui est entière- 
ment consacré) et qui est essentiellement fondée sur des cri- 
téres cliniques, biologiques et histologiques ; 

—et la nomenclature de Chapel Hill [1] (tableau 11-1) qui 
met mieux en perspective les critères histologiques et les 
mécanismes pathogéniques. 


Tableau 11-1. Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence de consensus pour la nomenclature des vascularites systémiques à 


Chapel Hill, Caroline du Nord, 1993. 





VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GROS CALIBRE 





Artérite granulomateuse de l'aorte et de ses principales branches de division atteignant avec prédilection les branches 


Artérite à cellules géantes de la carotide externe. 


(artérite temporale) 


Atteinte fréquente de l'artère temporale. Survient habituellement chez des patients âgés de plus de 50 ans 


et est souvent associée à une pseudo-polyarthrite rhizomélique. 





Artérite de Takayasu 


Artérite granulomateuse de l'aorte et de ses principales branches de division. 
Survient habituellement chez des patients âgés de moins de 50 ans. 





VASCULARITES DES VAISSEAUX DE MOYEN CALIBRE 





Périartérite noueuse . : 
capillaires et veinules. 


Vascularite nécrosante des artères de moyen et petit calibre sans glomérulonéphrite, ni vascularite des artérioles, 





Maladie de Kawasaki 


Vascularite intéressant les vaisseaux de gros, moyen et petit calibre associée à un syndrome lympho-cutanéo-muqueux. 


Atteinte fréquente des artères coronaires. Aorte et veines peuvent être atteintes. Survient habituellement chez l'enfant. 





Vascularites systémiques 





Tableau 11-1. Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence de consensus pour la nomenclature des vascularites systémiques à 


Chapel Hill, Caroline du Nord, 1993 (suite). 





VASCULARITES DES VAISSEAUX DE PETIT CALIBRE 





Granulomatose de l'appareil respiratoire associée à une vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen calibre 


Granulomatose de Wegener* 


(capillaires, veinules artérioles, artères). 


Glomérulonéphrite nécrosante fréquente 





Syndrome de Churg 


et moyen calibre. 
et Strauss* 


Asthme et hyperéosinophilie 


Granulomatose et infiltration éosinophilique de l'appareil respiratoire associée à une vascularite des vaisseaux de petit 





Vasculari 


Polyangéite microscopique* Peut a 


e nécrosante avec peu où sans dépôts immuns affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). 
tteindre les artères de petit et moyen calibre. Glomérulonéphrite nécrosante très fréquente. Capillarite pulmonaire 











fréquemment observée. 
Vasculari 
Purpura rhumatoïde de | 
Es Attein 
Henoch-Schônlein : À : 
Arthralgies et arthrites fréquentes. 
Vasculari 


Cryoglobulinémie mixte 


À Présence d'une cryoglobulinémie. 
essentielle 


e avec dépôts d'IgA affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). 
t typiquement la peau, le tube digestif et le rein (glomérules). 


e avec dépôts d'immunoglobulines affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). 


La peau et le rein (glomérules) sont souvent atteints. 





Vascularites cutanées leuco- 
cytoclasiques 


Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans vascularite systémique ni glomérulonéphrite. 


Le terme vaisseaux de gros calibre correspond à l'aorte et ses plus grosses branches de division. Les vaisseaux de moyen calibre sont les principales artères viscérales 

(rénales, hépatique, coronaires et mésentériques). Les vaisseaux de petit calibre correspondent aux veinules, capillaires, artérioles et aux artères intraparenchymateuses 
distales qui se connectent avec les artérioles. Certaines vascularites des gros et petits vaisseaux peuvent atteindre les vaisseaux de moyen calibre mais les vascularites 

des vaisseaux de moyen calibre ne doivent pas atteindre de vaisseaux plus petit que les artères. En italique les éléments fréquents mais non essentiels. 


* Association fréquente aux ANCA. 


PRINCIPALES VASCULARITES 
NÉCROSANTES 


Maladie de Takayasu 





C’est la plus fréquente des artériopathies inflammatoires du 
sujet jeune. C’est une aorto-artérite non spécifique touchant 
laorte, les artères qui en naissent et les artères pulmonaires. 
L’atteinte de la crosse aortique est responsable de la rétinopa- 
thie ischémique, des complications neurologiques et de 
Patteinte axillo-sous-clavière qui est classiquement à l’origine 
de l’abolition des pouls aux membres supérieurs. L’atteinte de 
Paorte thoraco-abdominale se traduit, le plus souvent, par 
une hypertension artérielle rénovasculaire par sténose uni ou 
bilatérale des artères rénales. La paroi vasculaire est le siège de 
cellules géantes. Elle est classée en formes distinctes selon la 
topographie des atteintes vasculaires. 


Artérite à cellules géantes 
(maladie de Horton) 





Cette vascularite, particulière par sa topographie, atteint pré- 
férentiellement les artères de gros et moyen calibre, principa- 
lement du territoire céphalique. Elle peut être plus diffuse. 
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Histologiquement, l'atteinte vasculaire intéresse les trois tuni- 
ques, avec un infiltrat inflammatoire essentiellement mono- 
nucléé, une destruction du tissu élastique et une réaction 
histiocytaire à son contact. On constate un épaississement 
intimal constitué d’une prolifération fibroblastique, et des 
cellules géantes sont observées au contact de la limitante élas- 
tique interne. La maladie de Horton survient dans la majorité 
des cas chez les sujets de plus de 50 ans. Sa présentation clini- 
que, très polymorphe, impose de pratiquer, une biopsie de 
lartère temporale. 


Périartérite noueuse 





C’est une vascularite inflammatoire qui touche les artères de 
petit et moyen calibre, avec des lésions segmentaires et trans- 
murales siégeant volontiers aux bifurcations artérielles. 
L'architecture normale de la paroi vasculaire est détruite, et la 
lésion peut être le siège d’une dilatation anévrismale, pouvant 
être objectivée par une artériographie, ou d’une thrombose. 
L’American College of Rheumatology a établi des critères de 
classification [2] (encadré 11-1) qui, malheureusement, ne 
permettent pas de la distinguer de la polyangéite microscopi- 
que. La nomenclature de Chapel Hill [1] permet de distinguer 
la PAN de la polyangéite microscopique (PAM). L'évolution 
des lésions vasculaires se fait vers une endartérite fibreuse. 


Principales vascularites nécrosantes 





Encadré 11-1. Périartérite noueuse : 

critères de l'American College of Rheumatology (1990). 

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 3 des 10 cri- 
tères suivants permet le classement comme périartérite 
noueuse avec une sensibilité de 82,2 % et une spécificité de 
86 %: 

— Amaigrissement > 4 kg 

— Livedo reticularis 

— Douleur ou sensibilité testiculaire 

— Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des 
membres inférieurs 

— Mono ou polyneuropathie 

— Pression diastolique > 90 mmHg 

— Insuffisance rénale (urée > 400 mg/L ou créatininémie > 
15 mg/L) 

— Marqueurs sériques de l’hépatite B (antigène HBs ou anti- 
corps anti-HBs) 

— Anomalies artériographiques (anévrismes et/ou occlusions 
des artères viscérales) 

— Biopsie d’une artère de petit ou moyen calibre montrant la 
présence de polynucléaires dans la paroi artérielle. 





Maladie de Kawasaki 





Il s’agit d’une vascularite des artères de gros et moyen calibre, 
d’étiologie inconnue, qui touche préférentiellement le nour- 
risson et l’enfant de moins de 5 ans, plus rarement l’adulte. Le 
syndrome de Kawasaki réalise un syndrome adéno-cutanéo- 
muqueux fébrile. Sa gravité est liée à l'atteinte cardiaque et au 
développement d’anévrismes coronaires qui peuvent être à 
l’origine de mort subite. 


Polyangéite microscopique 





C’est une vascularite des petits vaisseaux, artérioles, capillaires 
et veinules, sans granulome extravasculaire. La capillarite est 
responsable d’une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire 
et focale, associée à une prolifération extracapillaire. S'y asso- 
cient d’autres atteintes viscérales touchant surtout la peau, les 
muscles, les articulations, le poumon (hémorragie alvéolaire) et 
l'appareil digestif. Une certaine confusion a longtemps régné 
entre PAN et polyangéite microscopique, alors que ces deux 
maladies sont distinctes et ont des mécanismes pathogéniques 
différents, la polyangéite étant associée aux anticorps anticyto- 
plasme des polynucléaires neutrophiles. Nous résumons au 
tableau 11-2 les principales différences entre les deux maladies. 


Tableau 11-2. Diagnostic différentiel de la périartérite noueuse et de la polyangéite . 


PÉRIARTÉRITE NOUEUSE 


POLYANGÉITE MICROSCOPIQUE 





HISTOLOGIE 





Vascularite nécrosante, infiltrat inflammatoire 


Type de vascularite 


polymorphe, rares granulomes. 


Vascularite nécrosante, infiltrat inflammatoire polymorphe, 
pas de granulome. 





Type de vaisseaux 


Artères de petit et moyen calibre, rarement 


Petits vaisseaux (capillaires, veinules ou artérioles). 
































artérioles Les artères de moyen calibre peuvent être touchées. 
DISTRIBUTION ET LOCALISATION 
ATTEINTE RÉNALE 

Vascularite rénale avec hyper- 

tension rénovasculaire, infarctus Oui Non 

rénaux et microanévrismes 
Glomérulonéphrite rapidement _ 

. on Très fréquente 
progressive 
ATTEINTE PULMONAIRE 
Hémorragie alvéolaire on Oui 
Multinévrite 50-80 % 10-58 % 
Rechutes Rares Fréquentes 
ANOMALIES BIOLOGIQUES 

P-ANCA, anti-MPO on Fréquents (70-80 %) 








Infection par le virus de l'hépatite B_ Oui (40 à 50 %) 


Non 





Anomalies artériographiques 


| oe : Oui 
(microanévrismes, sténoses) 


Non 
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Vascularites systémiques 





Angéite granulomateuse allergique 
ou syndrome de Churg et Strauss 





Elle se caractérise par l’existence d’un asthme grave, d’une 
hyperéosinophilie sanguine et d’une angéite nécrosante, 
histologiquement proche de la PAN, touchant les artères et 
les veinules de petit calibre. Des infiltrats à éosinophiles et 
des granulomes gigantocellulaires, périvasculaires et sur- 
tout extravasculaires s'associent aux lésions vasculaires. Les 
trois éléments histologiques (nécrose fibrinoïde de la paroi 
des vaisseaux de petit calibre, infiltrats tissulaires à éosino- 
philes et granulomes extravasculaires), caractéristiques de 
l'affection, ne coexistent pas toujours sur le même site 
biopsique. 


Angéite d’hypersensibilité 





Ce terme est synonyme de vascularite des petits vaisseaux, de 
vascularite allergique et de vascularite leucocytoclasique. Il 
correspond à un groupe vaste et hétérogène de maladies, qui 
ont en commun l'atteinte des vaisseaux artériels et veineux de 
petit calibre, des veinules et des artérioles habituellement 
indemnes au cours de la PAN. Toutes les lésions histologiques 
ont le même âge. La plupart des angéites d’hypersensibilité 
répondent à la suppression de l’antigène responsable, le plus 
souvent un médicament. 


Granulomatose de Wegener 





Les lésions siègent préférentiellement au niveau des voies 
aériennes supérieures, du poumon et des reins. La triade his- 
tologique classique de la GW associe des granulomes des 
voies aériennes supérieures ou inférieures, une vascularite 
nécrosante ou granulomateuse des artères de petit calibre et 
des veines, et une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire 
et focale. Une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et 
focale, associée à une prolifération extracapillaire, est 
l'atteinte rénale la plus fréquente et la plus typique. Les ANCA 
sont présents dans environ 90 % des GW actives, il s’agit typi- 
quement de c-ANCA ayant une spécificité anti-PR3. Les cri- 
tères de classification de l'ACR sont mentionnés dans 
lencadré 11-2 [3]. 


Purpura rhumatoïde 
de Schôünlein-Henoch 





Cette vascularite est le plus souvent présente chez l'enfant, 
touchant essentiellement la peau, le tube digestif, les articula- 
tions et les reins. La présentation clinique habituelle est un 
purpura vasculaire infiltré, siégeant aux membres inférieurs, 
parfois aux mains et à la face, favorisé par l’orthostatisme 
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Encadré 11-2. Granulomatose de Wegener : 

critères de l’American College of Rheumatology (1990) 

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 cri- 
tères suivants permet le classement comme granulomatose de 
Wegener avec une sensibilité de 88,2 % et une spécificité de 
92 % : 

— Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales 
ou faciales douloureuses) 


— Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, caver- 
nes, infiltrats fixes) 
— Mono ou polyneuropathie 


— Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou 
cylindres) 

— Inflammation granulomateuse à la biopsie (dans la paroi ou 
autour des artères ou artérioles). 





associé à des arthralgies et des douleurs abdominales. Histo- 
logiquement, le purpura rhumatoïde est caractérisé par une 
vascularite aiguë des artérioles et des veinules dans le derme 
superficiel et l’intestin. En immunofluorescence, on trouve 
des dépôts d’IgA dans la paroi des artérioles et des glomérules 
rénaux. Le pronostic, habituellement bon, notamment chez 
lenfant, dépend de la gravité de atteinte rénale (néphropa- 
thie glomérulaire à dépôts mésangiaux d’IgA) et de la sévérité 
des atteintes digestives, en particulier chez l'adulte [4]. 


Vascularites des cryoglobulinémies 





Les cryoglobulines précipitent à des températures inférieures 
à 37 °C et sont associées à une vascularite caractérisée, histo- 
logiquement, par une nécrose fibrinoïde de la paroi des petits 
vaisseaux, avec un infiltrat inflammatoire à prédominance de 
polynucléaires neutrophiles dont certains peuvent être pyc- 
notiques (leucocytoclasie). Il existe des dépôts hyalins intra- 
vasculaires avec, en immunofluorescence, un dépôt 
d’immunoglobulines dont la composition est celle du cryo- 
précipité. On distingue trois types de cryoglobulines. Les 
cryoglobulines de type I sont composées d’immunoglobuli- 
nes monoclonales, le plus souvent une IgM, plus rarement 
une I9G ; elles s’observent au cours des hémopathies lym- 
phoïdes. Dans 75 % des cas, les cryoglobulines sont mixtes, 
composées d’au moins deux variétés d’immunoglobulines, 
Les cryoglobulines mixtes de type II, avec un composant 
monoclonal, sont le plus souvent IgM-IgG ; le constituant 
monoclonal est l’IgM possédant une activité anti-IgG. Les 
cryoglobulines mixtes de type III ne contiennent aucun 
constituant monoclonal et sont habituellement composées 
d'IgM et d’IgG. Les types I et III peuvent se compliquer de 
vascularites, isolément, à la suite d’une infection par le virus 
de lhépatite C (plus de 80 % des cas) et au cours des maladies 
auto-immunes. 


Pathogénie des vascularites 





Vascularites associées 
aux cancers et hémopathies 





Elles représentent 3 à 8 % des vascularites. Bien que le 
caractère paranéoplasique de ces vascularites ne puisse pas 
toujours être affirmé, l’évolution parallèle des deux patho- 
logies suggère un lien de causalité. La survenue de la vascu- 
larite peut parfois précéder la découverte du cancer de 
plusieurs mois. Plusieurs types de vascularite peuvent se 
rencontrer, les plus fréquentes étant les vascularites 
leucocytoclasiques ; des vascularites du type de la PAN, gra- 
nulomateuses ou proches du purpura rhumatoïde ont été 
aussi rapportées. Les hémopathies sont principalement les 
leucémies à tricholeucocytes et les myélodysplasies, ainsi 
que les lymphomes malins, hodgkiniens ou non. Quant aux 
tumeurs solides, elles sont préférentiellement bronchiques, 
coliques ou rénales. 


PATHOGÉNIE DES VASCULARITES 





La pathogénie des vascularites est complexe et variable selon 
les vascularites. Elle diffère selon qu'il s’agisse d’une artérite à 
cellules géantes, d’une cryoglobulinémie ou d’une vascularite 
à ANCA. 


Vascularites à cellules géantes 





La réaction granulomateuse observée au niveau de la limi- 
tante élastique interne entraîne une fragmentation voire 
une destruction complète de cette tunique artérielle. 
L’infiltrat est fait de lymphocytes T CD4 avec un pourcen- 
tage variable de lymphocytes T CD8, souvent situés dans 
lPadventice. Les lymphocytes T CD4 expriment des mar- 
queurs d’activation (récepteur de l’interleukine 2, antigène 
HLA de classe II). La présence de lymphocytes B dans cet 
infiltrat est très rare. 


Les macrophages présents dans l’infiltrat inflammatoire sont 
les acteurs principaux des lésions tissulaires. Les macrophages 
présents dans l’adventice sont spécialisés dans la production 
d’IL-1f, IL-6 et TGF-f, suggérant un rôle de partenaires de 
ces cellules pour les lymphocytes T, participant ainsi au 
processus de reconnaissance de l’antigène. Les macrophages 
présents dans la media sont eux producteurs de métallopro- 
téases, impliquées dans la destruction cellulaire. La fragmen- 
tation caractéristique de la limitante élastique interne suggère 
l'action d’élastases. 

Les cellules géantes semblent issues majoritairement de la 
fusion de macrophages. Elles ont les caractéristiques de cellu- 
les résorbant un corps étranger et sont situées à proximité des 
fragments de la limitante élastique interne. 

Une intense néovascularisation est observée au sein des 
lésions inflammatoires de l’adventice. Les macrophages et les 
cellules géantes sécrètent également du PDGF et du VEGF qui 
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sont des acteurs clés de l’hyperplasie intimale concentrique 
pouvant aboutir à l’occlusion vasculaire, en favorisant la 
néoangiogénèse. 

Les fibroblastes infiltrent lintima et sont responsables de 
l’hyperplasie concentrique réduisant la lumière vasculaire et 
proviennent de cellules musculaires lisses de la media ou de 
l’adventice migrant dans l’intima après un processus de dédif- 
férenciation sous le contrôle de facteurs locaux. Cette migra- 
tion est favorisée par la fragmentation de la limitante 
élastique par les métalloprotéases macrophagiques sous 
l'effet, en particulier, de l’interféron 7. 


Différentes cytokines sont détectées au cours de la maladie de 
Horton. L’IL-6 plasmatique d’origine monocytaire est élevée 
chez les patients atteints d’une artérite à cellule géante. On 
observe également une augmentation du Leukemia Inhibitory 
Factor (LIF) qui persiste sous corticoïdes et qui pourrait en 
partie être responsable de la persistance des lésions histologi- 
ques sous corticoïdes. L’IL-1B, l’IL-2, l'IL-6, le TGF-B1, et 
l'IEN-Y sont également produits au sein de l’infiltrat inflam- 
matoire siégeant au niveau des artères temporales. 


Maladies à complexes immuns 





Les vascularites des cryoglobulinémies, la périartérite 
noueuse, le purpura rhumatoïde font partie des affections où 
les complexes immuns jouent un rôle. Les mécanismes met- 
tant en jeu le dépôt de complexes immuns sont les suivants : 


— passage de complexes immuns en excès d’antigène dans la 
paroi vasculaire à la faveur d’une augmentation locale de la 
perméabilité faisant intervenir une altération de l’endothé- 
lium vasculaire ; 

— dépôt de ces complexes immuns le long de la membrane 
basale et activation du complément ; 

— afflux local de polynucléaires facilité par le pouvoir chimio- 
tactique de certaines fractions du complément et par le biais 
de molécules d'adhésion ; 

— libération locale d’enzymes lysosomales des polynucléaires 
et nécrose de la paroi vasculaire. 

—Le complexe antigène-anticorps pourrait aussi être la 
conséquence d’une fixation in situ d'anticorps sur des anti- 
gènes locaux ou « plantés ». 

La localisation et l’intensité des lésions dépendent de multi- 

ples facteurs : pression artérielle, qualité physicochimique des 

complexes immuns, nature de l’antigène qui les constitue, 
demi-vie de ces complexes immuns circulants, facteurs modi- 
fiant la perméabilité vasculaire. 


ANCA 


Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 
sont dirigés contre des antigènes du cytoplasme des poly- 
nucléaires neutrophiles et des monocytes. Ils ont une forte 
spécificité pour le groupe des vascularites nécrosantes systé- 





Vascularites systémiques 





miques. Les ANCA sont retrouvés au cours de certaines vas- 
cularites touchant des vaisseaux de petit calibre: 
granulomatose de Wegener, polyangéite microscopique et 
certaines angéites granulomateuses de Churg et Strauss. Bien 
que des ANCA aient été décrits au cours d’autres affections 
(rectocolite ulcérohémorragique, maladie de Crohn, cholan- 
gite sclérosante primitive, cirrhose biliaire primitive), leur 
spécificité pour le groupe des vascularites nécrosantes systé- 
miques ou des glomérulonéphrites rapidement progressives 
pauci-immunes est très élevée, de l’ordre de 95 %. 


La méthode de référence pour la détection des ANCA est un 
test d’immunofluorescence indirecte sur des polynucléaires 
fixés dans l'alcool. Deux types de fluorescence sont observés : 


— une fluorescence cytoplasmique des polynucléaires neutro- 
philes et des monocytes, appelée c-ANCA ; 
— une fluorescence périnucléaire des polynucléaires, appelée 
p-ANCA. 
Plusieurs enzymes lysosomiales, contenues dans les granula- 
tions primaires et secondaires des polynucléaires neutrophi- 
les, ont été identifiées comme cibles des ANCA. Les deux 
principaux antigènes connus sont la PR3 (protéinase 3) et la 
MPO (myéloperoxydase), contenues dans les granulations 
primaires des polynucléaires neutrophiles et des monocytes. 
La PR3 est l’antigène reconnu par la majorité des patients c- 
ANCA, la MPO l’antigène reconnu par la majorité des p- 
ANCA (80 à 90 %). Un faible pourcentage de p-ANCA peut 
réagir avec d’autres constituants des granules primaires (élas- 
tase, cathepsine G) ou des granules secondaires (lactoferrine). 


Le titre des ANCA n’est pas corrélé à l’activité clinique de la 
maladie mais une ascension des taux d’anticorps précède sou- 
vent la rechute clinique. Certains patients en rémission gardent 
des taux élevés d'ANCA, sans qu’une rechute soit observée. 

Le diagnostic immunologique des vascularites associées aux 
ANCA fait appel à une détection par immunofluorescence 
associée à une identification de lanticorps par Elisa. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 





Symptômes 





Les manifestations cliniques des vascularites nécrosantes ont 
pour point commun, une altération de l’état général, de la fiè- 
vre, une asthénie, un ensemble de douleurs artérielles, muscu- 
laires et nerveuses. Il s’y ajoute des atteintes viscérales qui 
varient, en nature et en nombre, selon la maladie sous-jacente. 
L’atteinte neurologique est une mononévrite multiple, plus 
fréquente au cours de la PAN que de la maladie de Wegener. 
Les atteintes viscérales digestives ou cardiaques sont de même 
nature mais de fréquence variable pour chaque vascularite. 
Les atteintes rénales et pulmonaires sont fonction du calibre 
des vaisseaux touchés. La capillarite pulmonaire se traduit par 
une hémorragie alvéolaire et la capillarite rénale par une glo- 
mérulonéphrite extra-capillaire (maladie de Wegener, poly- 
angéite microscopique, syndrome de Churg-Strauss). 
L’atteinte des vaisseaux de moyen calibre se traduit sur le plan 
rénal par une néphropathie vasculaire, avec des infarctus 
rénaux. Les microanévrismes s’observent principalement au 
cours des vascularites de moyen calibre. Les phénomènes 
ischémiques peuvent entraîner une nécrose digestive respon- 
sable de perforations et de saignements. 

Au cours des maladies granulomateuses, on peut observer des 
nodules pulmonaires (maladie de Wegener) ou des sinusites 
(maladie de Wegener, syndrome de Churg Strauss). Au sein 
de certaines vascularites, c’est le cas du syndrome de Churg- 
Strauss, le profil clinique peut être différent. Nous avons 
montré dans cette dernière maladie que les formes associées 
aux ANCA (un peu moins de 40 %) se caractérisaient par une 
plus grande fréquence de l'atteinte rénale et de la neuropathie 
périphérique, alors que les patients sans ANCA présentaient 
plus d’atteintes cardiaques [5]. 

Les manifestations cliniques des principales vascularites 
nécrosantes sont résumées au tableau 11-3 [5-10]. 


Tableau 11-3. Principales manifestations cliniques des vascularites nécrosantes compilées par le GFEV (Groupe français d'étude des 


vascularites). 














VASCULARITE PAN CHURG STRAUSS PAM \VEGENER 
Auteur Pagnoux Sablé-Fourtassou Guillevin Bligny 
Référence 9 5 6 10 
n 348 112 85 93 
Âge moyen (ans) 51 51,9 57 52 
Sex ratio 1,2 0,96 12 1,7 
Signes généraux 324 (93 %) Pas de donnée 62 (73 L) Pas de donnée 





Amaigrissement 242 (69,5 %) 


Pas de donnée 52,7 (62,1 %) Pas de donnée 








Fièvre 222 (63,8 %) 51 (41,5 %) Pas de donnée 
Manifestations articulaires 170 (48,9 %) 42 (37,5 L) 9 (11 %) 66 (71 %) 
ORL 0 83/108 (76,8 %) 25 (30 %) 78 (84 %) 





360 


Traitement 





Tableau 11-3. Principales manifestations cliniques des vascularites nécrosantes compilées par le GFEV (Groupe français d'étude des 


vascularites). (suite) 


























VASCULARITE PAN CHURG STRAUSS PAM \MVEGENER 
Signes pulmonaires 0 112 (100 %) 21 (85 %) 78 (84 %) 
Neuropathie périphérique 258 (74 %) 81 (72,3 %) 49 (58 %) 29 (31 %) 
Atteinte rénale 176 (50,8 %) 18 (16,1 %) 67 (79 %) 58 (62 %) 
Glomérulonéphrite (0) 8 (7,1 %) 58 (62 %) 
infarctus rénal Pas de donnée Pas de donnée 0 
Signes cutanés 173 (49,7 %) 58 (51,8 %) 53 (62 %) 30 (32 %) 
Manifestations digestives 132 (37,9 %) 36 (32,1 %) 25 (30 %) 19 (20 %) 





Manifestations cardiaques 78 (22,4 L) 


39 (34,8 %) Pas de donnée Pas de donnée 























Manifestations système nerveux central 16 (4,6 %) 10 (8,9 %) 10 (12 %) Pas de donnée 

Signes ophtalmologiques 30 (8,6 %) 8 (7,1 %) Pas de donnée 31 (33 %) 

ANCA 0 43 (38,4 L) 79 (90 %) 

Créatininémie 111 pmol 89 pmol 124 pmol 

Rechute 76 (21,8 %) 44 (39 %) 41 (45 %) 

Décès 85 (24,7 %) 6 (5,1 %) 25 (27 %) 
Évolution peut être utilisé pour orienter le traitement de certaines vas- 





Une rémission complète est obtenue dans la plupart des cas 
(> 80 %). Les rechutes varient d’une maladie à l’autre. Les 
évolutions fatales sont fonction des atteintes viscérales : La 
première cause de décès de la périartérite noueuse est diges- 
tive. Elle est cardiaque dans le syndrome de Churg Strauss et 
rénale dans la maladie de Wegener. Dans toutes les formes, 
les infections sont une cause majeure de décès, qu’il faut 
s’efforcer de prévenir par des mesures appropriées. 


TRAITEMENT 





Le traitement des vascularites a largement bénéficié des résul- 
tats d’essais thérapeutiques prospectifs et de choix de traite- 
ments fondés sur une meilleure compréhension des 
mécanismes pathogéniques. La iatrogénie étant aussi large- 
ment responsable de la mortalité des vascularites, la préven- 
tion des effets secondaires potentiels des traitements a 
également permis d'améliorer leur pronostic. 


Choix thérapeutique initial 


cularites [12-15]. D’autres scores d’évaluation comme le 
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) [16] sont égale- 
ment utilisés pour le suivi des traitements. 


Évolution 





L'évolution des vascularites est variable et le taux de rechute 
varie de 25 % pour la périartérite noueuse et le syndrome de 
Churg-Strauss à 34% dans la polyangéite microscopique, à 
plus de 50 % dans la maladie de Wegener. Ces chiffres plai- 
dent pour un traitement d'entretien dont la durée et linten- 
sité serait adaptée au risque de rechute. 


Chez les patients âgés, les traitements agressifs comportant 
des doses élevées de corticoïdes et de cyclophosphamide doi- 
vent être définis précisément et adaptés aux paramètres phy- 
siologiques de chaque patient. 


Granulomatose de Wegener, 
polyangéite microscopique et autres 
vascularites ANCA positives 





Le traitement, même codifié, est adapté à chaque patient. Il 
est fonction de plusieurs facteurs : sévérité de la maladie, évo- 
lution probable, étiologie, effets secondaires possibles, ter- 
rain. Le score pronostique intitulé Five Factor Score (FES) [11] 
prédit la mortalité dans certaines vascularites systémiques et 
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Le traitement de la granulomatose de Wegener systémique 
repose sur l’association obligatoire de corticoïdes et d’immu- 
nosuppresseurs. Malgré l’association de corticoïdes et de 
cyclophosphamide, les rechutes surviennent chez plus de la 
moitié des patients recevant une bithérapie prolongée et le 


Vascularites systémiques 





contrôle de l'affection nécessite un traitement dont la durée 
ne saurait être inférieure à 18 mois. Une des conséquences est 
la survenue d’effets secondaires fréquents et sévères, qu’il 
s'agisse d'infections et de cancers, notamment vésicaux, sur- 
venant dans les années suivant la prescription de cyclophos- 
phamide, surtout lorsqu'il est prescrit par voie orale. 


CORTICOÏDES 


La dose initiale de corticoïdes est de 1 mg/kg/jour. Elle peut 
être parfois précédée, selon la gravité, d’un ou plusieurs bolus 
de méthylprednisolone (5 à 15 mg par kilo et par jour). Après 
un traitement initial de 3 à 4 semaines, les corticoïdes doivent 
être diminués rapidement pour atteindre une dose inférieure 
à 20 mg/jour au bout de 3 à 4 mois. La durée totale du traite- 
ment est d'environ 1 an. 


CYCLOPHOSPHAMIDE 


Le cyclophosphamide doit être prescrit par voie intraveineuse 
de première intention à la dose de 0,5 à 0,7 g/m? [17]. Les 
bolus sont prescrits à JO, J14, J30 puis tous les 21 jours. Six à 
9 perfusions sont suffisantes [18]. Le cyclophosphamide par 
voie orale est indiqué en cas d’échec de la forme intraveineuse 


et est prescrit pour 3 mois avant d’être évalué. 


L’ajustement de la dose à la fonction rénale est nécessaire. 
Une hydratation importante est indispensable, éventuelle- 
ment complétée par le mesna administré durant et après la 
perfusion de cyclophosphamide. Ces mesures préviennent la 
cystite hématurique et le cancer de la vessie. 


AUTRES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS 


L’azathioprine est communément employée comme traite- 
ment d’entretien et est efficace et bien tolérée [19]. Elle induit 
moins d’effets secondaires à long terme que le cyclophospha- 
mide. La dose thérapeutique initiale est de 2 à 3 mg/kg/jour. 


Le méthotrexate est également employé comme traitement 
d’entretien ainsi que dans certaines rechutes de granulomatose 
de Wegener [20]. La dose hebdomadaire est de 0,25 à 0,3 mg/ 
kg/semaine. Son efficacité est équivalente, en traitement 
d’entretien, à l’azathioprine [21]. Ce traitement peut aussi être 
responsable d’effets secondaires: hépatiques, pneumonie 
d’hypersensibilité, hypoplasie médullaire transitoire, etc. 


D’autres médicaments ont été évalués. La cyclosporine [22] 
paraît efficace chez quelques malades mais ne devrait pas être 
utilisée en première ou en seconde ligne thérapeutique. Le 
mycophénolate mofétil n’est pas, en entretien, supérieur à 
Pazathioprine [23]. Les anti-TNEF alpha pourraient avoir une 
indication en rattrapage des vascularites ne répondant pas ou 
échappant à des associations de corticoïdes et de plusieurs 
lignes d’immunosuppresseurs. Dans une étude pilote [24], 
nous avons montré qu’une rémission pouvait être obtenue. 
Ce traitement additionnel est suspensif [25]. Les anti-CD20 
(rituximab) permettent d’obtenir une rémission des vascula- 
rites avec ANCA, dans la même proportion que le cyclophos- 


362 


phamide [26]. Il est évalué prospectivement par le GFEV dans 
les rechutes de la maladie. 


IMMUNOGLOBULINES 


L'intérêt des immunoglobulines par voie intraveineuse dans 
le traitement des vascularites aiguës découle de leur efficacité 
dans la maladie de Kawasaki. Elles préviennent le développe- 
ment des anévrismes coronaires [27]. Les immunoglobulines 
par voie intraveineuse ont été essentiellement employées chez 
les malades qui rechutent d’une vascularite avec ANCA. Les 
résultats obtenus montrent une réelle efficacité qui permet 
également d’obtenir une diminution du titre des ANCA [28]. 
Néanmoins, un certain nombre de malades rechutent et ce 
traitement doit être évalué au travers d’études prospectives. 
Le GFEV a montré que les immunoglobulines, à la dose de 
2 g/kg/mois, en association avec les corticoïdes et les immu- 
nosuppresseurs, permettaient d'obtenir une rémission chez 
des malades réfractaires aux traitements précédents [29]. 


ÉCHANGES PLASMATIQUES 


Pusey [30] avait montré un bénéfice des EP sur la fonction 
rénale, alors que d’autres équipes ne constataient pas les 
mêmes résultats [31]. Les EP, proposés chez des patients 
ayant une créatininémie supérieure à 600 pmol/L améliorent 
la fonction rénale [32]. 


Polyangéite microscopique 





Elle fait appel aux mêmes traitements que la maladie de 
Wegener, au moins dans les formes sévères de la maladie. 
Dans les formes sans facteur de mauvais pronostic (FES = O0), 
la corticothérapie seule peut suffire [14]. 


Traitement de la périartérite noueuse 





Le traitement de la PAN est différent selon que la maladie est 
primitive ou secondaire à l’infection par le VHB. 


Traitement de la périartérite noueuse 

non associée à une étiologie infectieuse : 
corticoïdes et immunosuppresseurs 

Le traitement initial d’une périartérite noueuse sans infection 
par le virus de l'hépatite B comprend une corticothérapie ini- 
tiale à forte dose. Lorsque les signes cliniques s’améliorent et 
que la vitesse de sédimentation se normalise, habituellement 
dans le mois suivant la prescription, la diminution de la dose 
peut débuter. La décroissance doit être progressive. L'arrêt 
peut intervenir au bout de 12 mois. 


Le schéma d'administration du cyclophosphamide et, en 
général, l'administration des immunosuppresseurs est identi- 
que à ce qui a été proposé ci-dessus. L'utilisation d’un score 
pronostique est un élément clé de la décision et le FES doit 
être appliqué dès le diagnostic posé. 





Recommandations spécifiques 


Traitement de la périartérite noueuse 

due au virus de l'hépatite B 

En cas d’infection virale, une approche thérapeutique spécifi- 
que doit être choisie. Le traitement « standard », c’est-à-dire 
lassociation de corticoïdes et d’immunosuppresseurs, sti- 
mule la réplication virale et aggrave l’évolution des hépatites 
chroniques. Bien que les corticoïdes et les immunosuppres- 
seurs soient aussi efficaces en termes de survie à moyen terme 
que la «stratégie anitivirale », ils perpétuent l'infection et 
facilitent la progression vers la cirrhose qui, à plus long terme, 
peut se compliquer de cancer du foie. 


Connaissant l’efficacité des médicaments antiviraux dans l’hépa- 
tite chronique B et des échanges plasmatiques dans la périarté- 
rite noueuse, nous avons combiné les deux traitements [7]. La 
justification de cette approche thérapeutique est la suivante : 
corticothérapie initiale permettant de contrôler les manifesta- 
tions les plus sévères de la périartérite noueuse, puis arrêt brutal 
du traitement facilitant la séroconversion. L’adjonction d’échan- 
ges plasmatiques permet de mieux contrôler le cours évolutif de 
la périartérite noueuse. Les nouveaux antiviraux, seuls ou en 
association, doivent être privilégiés. 

D’autres étiologies infectieuses ont été décrites mais restent 
peu fréquentes. Elles doivent faire l’objet d’une approche thé- 
rapeutique comparable [33]. 


Traitement des cryoglobulinémies mixtes 

Les cryoglobulinémies mixtes sont associées au virus de 
l'hépatite C dans plus de 80 % des cas [34]. Elles ne sont 
symptomatiques que chez une minorité de malades. La stra- 
tégie thérapeutique à long terme n’est pas clairement définie. 
Les corticoïdes et les immunosuppresseurs, sont efficaces 
mais ont les mêmes inconvénients qu’au cours de la PAN 
associée au virus de l'hépatite B, Les échanges plasmatiques 
doivent souvent être poursuivis longtemps et un phénomène 
de rebond peut survenir. 

Une association d’antiviraux (interféron pégylé et ribavirine) 
[35] et, si nécessaire, d’anti-CD20 est aujourd’hui privilégiée. 
Les résultats sont bons [36]. Les autres traitements sont réser- 
vés aux échecs. 


RECOMMANDATIONS SPÉCIFIQUES 





Le traitement immunosuppresseur et la corticothérapie 
favorisent la survenue de maladies infectieuses : pneumonie 
à Pneumocystis carinii nécessitant une prophylaxie par le 
cotrimoxazole par exemple [37 , 38] ainsi que les vaccina- 
tions préventives. L’ostéoporose cortisonique doit être pré- 
venue par la prescription systématique de biphosphonates et 
de calcium dès le début de la corticothérapie. La pression 
artérielle doit être contrôlée, les traitements physiques sont 
nécessaires chez les malades présentant une neuropathie 
périphérique. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
sont efficaces chez les malades ayant une hypertension arté- 
rielle conséquence d’une vascularite rénale. La prise en 
charge des formes fulminantes de vascularites est beaucoup 
plus difficile en raison de l'accumulation de facteurs de 
mauvais pronostic, comme insuffisance rénale, les perfora- 
tions digestives, les hémorragies pulmonaires, etc. Quelques 
patients ne répondent pas au traitement et meurent quel- 
ques mois après le diagnostic. En cas d’atteinte gastro- 
intestinale sévère, un traitement chirurgical peut-être pro- 
posé afin d’identifier et de traiter des perforations uniques 
ou multiples. Dans ce groupe de malades il est logique de 
donner le traitement par voie injectable afin de limiter les 
problèmes d’absorption digestive. Une perte importante et 
rapide de poids justifie une nutrition parentérale. Bien que 
lamaigrissement n'ait pas été démontré jusqu'à présent 
comme étant un facteur de mauvais pronostic, un bon état 
général est toujours préférable et limite la survenue des 
infections. Un traitement par statines peut aussi être utile 
pour prévenir l’athéromatose. Les séquelles sont fréquem- 
ment observées. Elles doivent être évaluées et si possible 
prévenues. Un index lésionnel a été mis au point [39] afin 
de mesurer l'impact clinique cumulatif de l'atteinte tissu- 
laire due à la maladie et à son traitement. La prévention des 
séquelles est souvent possible et, en cas d’insuffisance rénale 
par exemple, une politique appropriée peut retarder 
l'échéance de la dialyse. Quant au déficit neurologique, il est 
également possible d’y remédier par des orthèses. 
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CHAPITRE. 12 


MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES 


D. Sène — P. Cacoub 





La microangiopathie thrombotique (MAT) est une entité his- 
tologique caractérisée par des thromboses artériolaires, capil- 
laires et veinulaires, associées à des thrombi plaquettaires plus 
ou moins riches en fibrine et des lésions de l’endothélium 
vasculaire (épaississement intimal et nécrose fibrinoïde de la 
paroi vasculaire). Ce terme a été introduit en 1952 par Sym- 
mers pour regrouper l’ensemble des syndromes qui partagent 
la MAT comme substratum anatomique et qui présentent 
trois caractéristiques majeures: des thromboses multiples 
dans les microvaisseaux de divers organes, une hémolyse 
mécanique avec des schizocytes et une thrombopénie péri- 
phérique [1]. Ces thromboses touchent souvent les vaisseaux 
de petit calibre cérébraux et rénaux, responsables de manifes- 
tations neurologiques focales (déficit moteur ou sensitif) et 
générales (troubles de la conscience, crises épileptiques), une 
hypertension artérielle, une insuffisance rénale aiguë avec ou 
sans hématurie. Le cœur et d’autres organes vitaux (foie, pou- 
mons, surrénales, tube digestif) peuvent être concernés. La 
classification nosologique actuelle des MAT permet de distin- 


Tableau 12-1. Classification des microangiopathies thrombotiques. 








guer le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), le 
syndrome hémolytique urémique (SHU) et des MAT asso- 
ciées à diverses pathologies comprenant les maladies auto- 
immunes (lupus systémique érythémateux, syndrome catas- 
trophique des antiphospholipides, sclérodermie systémique), 
les complications systémiques de la grossesse (syndrome 
HELLP), les médicaments et chimiothérapies anticancéreu- 
ses, les cancers disséminés, la transplantation d’organe et 
diverses infections ou anomalies métaboliques (tableau 12-1). 


Sur le plan physiopathologique, les études cliniques et biolo- 
giques ont progressivement permis de mieux caractériser les 
différentes formes de MAT, par exemple la distinction entre 
le SHU et le PTT, et de mieux définir les mécanismes respon- 
sables. Un bond majeur a été effectué dans la compréhension 
des différents mécanismes avec la mise en évidence de déficits 
acquis ou héréditaires en métalloprotéase du facteur von 
Willebrand dite « ADAMTS13 » au cours des PTT [2, 3], 
d’une shigatoxine produite par des entérobactéries responsa- 
bles de diarrhées hémorragiques (Escherichia coli, Salmonella 





PHYSIOPATHOLOGIE CONNUE 





Infections 


Shigatoxine : Escherichia coli, Shigella dysenteriae : SHU typiques 


Neuraminidase : pneumocoque 





Troubles de régulation du complément sérique : SHU atypiques 


Désordres génétiques : mutations des gènes du facteur H, du facteur |, 
de la MCP, du C3 


Désordres acquis : anticorps antifacteur H 





Déficit de la métalloprotéase du facteur von Willebrand, 
ADAMTS13 : PTT 


Génétique : mutation du gène ADAMTS13 (syndrome d'Upschow-Shulman) 
Acquis : anticorps 1gG anti-ADAMTS13, médicaments 





Anomalie du métabolisme de la cobalamine 





Médicaments : quinine 





ASSOCIATIONS CLINIQUES : PHYSIOPATHOLOGIE INCONNUE 





Infection par le VIH 

Cancer, chimiothérapie, radiothérapie ionisante 
Transplantation et inhibiteurs de la calcineurine 
Grossesse : syndrome HELLP 

Lupus systémique et autres maladies auto-immunes 


Syndrome des antiphospholipides : syndrome catastrophique des antiphospholipides 


Familial sans anomalie génétique identifiée 
Autres 





Microangiopathies thrombotiques 





dysenteriae 1) dans les SHU diarrhéiques dits SHU typiques 
[4, 5], de déficits fonctionnels ou quantitatifs héréditaires de 
différents facteurs ou cofacteurs de l'activation de la voie 
alterne du complément sérique, en particulier les facteurs H, 
I et B, le C3 et la MCP [Membrane Cofactor Protein] au cours 
des SHU sporadiques ou familiaux dénommés SHU atypi- 
ques [6]. Les mécanismes physiopathologiques sont moins 
bien ou non identifiés dans les autres formes de MAT. Cela 
rend bien compte de la diversité clinique et physiopathologi- 
que des syndromes partageant la MAT comme lésion histolo- 
gique fondamentale. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 
GÉNÉRALES 

DES MICROANGIOPATHIES 
THROMBOTIQUES 





Les MAT sont caractérisées par une thrombopénie périphéri- 
que de consommation, une hémolyse mécanique avec héma- 
ties fragmentées appelées schizocytes et des lésions viscérales 
thrombotiques dont les manifestations dépendent des orga- 
nes et des tissus concernés. L’hémolyse mécanique est en rap- 
port avec une fragmentation des hématies dans la paroi 
vasculaire du fait de troubles rhéologiques favorisés par les 
thromboses vasculaires. Elle est non auto-immune, à quel- 
ques exceptions près, et peut être désignée sous le terme 
d’anémie hémolytique microangiopathique. Elle est associée 
à des signes indirects d’hémolyse (élévation des réticulocytes, 
de la lactate déshydrogénase et de la bilirubine indirecte ; 
baisse de l’haptoglobine). 


Les lésions viscérales sont inconstantes et d’une grande diver- 

sité. Elles peuvent être : 

— rénales, réalisant un tableau d’insuffisance rénale aiguë 
organique modérée à sévère ; 

— neurologiques avec des manifestations focales déficitaires, 
des troubles de conscience pouvant aller jusqu’au coma, des 
crises d’épilepsie ; 

— cardiaques avec une cardiopathie ischémique pouvant être 
sévère ; 

— pulmonaires avec des tableaux de syndrome de détresse res- 
piratoire aiguë ; 

— surrénales, responsables de nécrose surrénalienne avec 
insuffisance surrénalienne aiguë ; 

— digestives avec des tableaux abdominaux douloureux pou- 
vant aller jusqu’à la nécrose ischémique ; 

— ophtalmologiques avec un œdème ou un décollement réti- 
nien exsudatif en rapport avec des thromboses des vaisseaux 
rétiniens ; 

— hépatobiliaires avec des hépatites aiguës et des lésions isché- 
miques des voies biliaires ; 

— cutanées et phanériennes avec des nécroses distales et des 
hémorragies sous-unguéales « en flammèche ». 
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Des différences importantes existent néanmoins entre les dif- 
férents syndromes de MAT et permettent de mieux les indi- 
vidualiser. Brièvement, le PTT est essentiellement une 
maladie d’adulte et la thrombopénie y est souvent sévère, 
inférieure à 20 000/mm à la phase aiguë. L’atteinte cérébrale 
est quasi permanente alors que l’atteinte rénale associée est 
retrouvée seulement chez la moitié des patients. À l'inverse, 
au cours des SHU typiques, il existe une prédominance pédia- 
trique, l'atteinte rénale est constante et l'atteinte cérébrale 
rare. Les différences dans les mécanismes physiopathologi- 
ques permettent également une meilleure identification et 
seront abordés dans les paragraphes suivants. 


PURPURA THROMBOTIQUE 
THROMBOCYTOPÉNIQUE 


La première description du PTT date de 1924 par Mosch- 
cowitz [7]. Il s’agit d’une entité nosologique caractérisée par 
une anémie hémolytique mécanique, une thrombopénie péri- 
phérique, une fièvre, des manifestations neurologiques quasi 
consistantes et parfois une insuffisance rénale aiguë. 





Physiopathologie du PTT 





Les connaissances sur la physiopathologie du PTT ont connu 
un essor remarquable à partir de 1998 avec la mise en évi- 
dence d’un déficit parfois sévère (<5 %) de l’activité de 
PADAMTS13 (métalloprotéase du facteur von Willebrand), 
associé à la présence de multimères de très haut poids molé- 
culaire du facteur von Willebrand dans le plasma de patients 
ayant un PTT [2, 3]. 

Peu après ont été rapportés les premiers cas de PTT associés 
à des déficits, parfois sévères, en ADAMTS13, soit constituti- 
vement comme c’est le cas dans les PTT héréditaires (syn- 
drome d’Upshaw-Shulman), soit acquis liés à la présence 
d’un anticorps (1gG) anti-ADAMTS13 dans les PTT non 
héréditaires [2, 3, 8]. 

Le lieu principal de synthèse de l'ADAMTS13 est le foie. Chez 
le sujet normal, l’activité d'ADAMTS13 est entre 50 et 140 %. 
Certaines situations pathologiques peuvent être associées à 
une baisse modérée (20 à 40 %) de l’activité ADAMTS]13 : 
coagulopathie disséminée, thrombopénie auto-immune, sep- 
sis sévère, lupus systémique érythémateux sans MAT, throm- 
bopénie induite par l’héparine, leucémie, cirrhose, période 
postopératoire et période postnatale. 

Le PTT acquis représente 90 à 95 % des PTT et survient géné- 
ralement chez l’adulte de la quarantaine. Il n’est pas lié à une 
anomalie génétique mais à l’inhibition de l’activité ADAMTS13 
par un anticorps neutralisant le plus souvent de type IgG. 
Cet anticorps anti-ADAMTS13 peut être mis en évidence dans 
50 à 80 % des cas [2, 8, 9]. Il peut disparaître durablement dans 
les PTT sporadiques ou persister dans les PTT intermittents. 
Dans près de 30 % des cas, un anticorps neutralisant n’est pas 


Purpura thrombotique thrombocytopénique 





objectivé : les deux hypothèses émises sont soit la présence de 
mutation encore méconnue du gène ADAMTS13 responsable 
d’un PTT à révélation tardive, soit la présence d’un anticorps 
non neutralisant mais responsable d’une diminution de la 
durée de vie plasmatique de l'ADAMTS13 par un phénomène 
d’opsonisation, de catalyse ou d’inhibition de l’interaction de 
PADAMTS13 avec l’endothélium vasculaire. L'évaluation de 
Pactivité de l'ADAMTS13 a peu d’impact sur la prise en charge 
thérapeutique initiale. Un déficit sévère (< 5 %) est par contre 
associé à un profil clinique et évolutif particulier : une prédo- 
minance de sujets à peau noire (Afro-Antillais ou Afro-Améri- 
cains) (50%), une moindre fréquence d’insuffisance rénale 
aiguë (<10 %), une fréquence plus importante de rechute 
(40 %) [3, 10] et une plus grande fréquence de manifestations 
auto-immunes avec des anticorps antinucléaires positifs chez 
près de 70 % des patients [10]. 

Il est important de noter qu’il n’y a pas de baisse significative 
de Pactivité de PADAMTS13 au cours des SHU typiques ou 
atypiques, ce qui permet d'établir une distinction physio- 
pathologique claire entre le PTT du SHU. L'activité de 
PADAMTSI13 est également normale ou légèrement abaissée 
au cours des autres syndromes de MAT (HELLP syndrome, 
syndrome catastrophique des antiphospholipides, MAT asso- 
ciée aux allogreffes de cellules hématopoïétiques, etc.). 

La physiopathologie du PTT ne se résume pas aux anomalies 
associées à l'ADAMTS13. D’autres mécanismes — infectieux, 
endothéliaux — peuvent également être mis en jeu. 


Manifestations cliniques du PTT 


parfois dans d’autres territoires, et réversibles sous traite- 
ment. L’imagerie par résonance magnétique peut mettre en 
évidence des signes d’ischémie chez près de 60 % des patients 
ayant des symptômes neurologiques. Des lésions hémorragi- 
ques sont également possibles. L’atteinte rénale au cours des 
PTT concerne 50 % des patients, elle est de sévérité variable. 
Elle est fréquemment associée à une hypertension artérielle 
modérée à sévère. L’anémie peut être intense, avec une asthé- 
nie et un ictère d’intensité variable. Les manifestations liées à 
la thrombopénie périphérique comprennent un purpura 
pétéchial ou ecchymotique, des hémorragies des muqueuses 
(gingivorragies, épistaxis), des saignements digestifs ou gynéco- 
logiques, des hémorragies rétiniennes ou sous-conjonctivales, 
des hématuries macroscopiques. 


D’autres manifestations viscérales (abdominales, pulmonai- 
res, cardiaques, hépatospléniques, cutanées, ophtalmologi- 
ques) témoignant de la dissémination du PTT peuvent être 
associées. 


Dans les formes héréditaires, qui représentent 5 à 10 % des 
PTT, les poussées de PTT débutent en général avant l’âge de 
10 ans. La première poussée peut survenir dans les premières 
semaines de vie. Les PTT héréditaires peuvent se présenter 
sous une forme biologique isolée avec une anémie hémoly- 
tique, une thrombopénie et des signes rénaux (insuffisance 
rénale, protéinurie, hématurie). Les atteintes d'organes peu- 
vent survenir secondairement, conduisant à une insuffisance 
rénale et des troubles neurologiques chroniques. 


Manifestations biologiques du PTT 





Le PTT est une maladie de l’adulte jeune de plus de 40 ans, 
avec une prédominance féminine (66-71 %). Le début est 
souvent brutal, fréquemment précédé de prodromes dans les 
semaines ou mois précédents, à type d’asthénie, d’arthralgies, 
de myalgies et de douleurs abdominales et lombaires. Des 
troubles neurologiques intermittents peuvent être également 
signalés. 

Dans sa forme typique, le PTT est défini par une pentade cli- 
nique et biologique qui associe fièvre, signes neurologiques, 
thrombopénie par consommation, anémie hémolytique 
mécanique et insuffisance rénale. Le tableau n’est complet 
que chez 40 % des patients. Ainsi, la présence d’une anémie 
hémolytique mécanique (présence de schizocytes) micro- 
angiopathique et d’une thrombopénie périphérique doit suf- 
fire à faire évoquer le diagnostic de PTT. 

La fièvre est présente chez 60 à 100 % des patients, avec ou 
sans rapport avec un point d’appel infectieux. Elle peut être 
également en rapport avec la nécrose tissulaire. Les manifes- 
tations neurologiques sont le plus souvent au premier plan, 
présentes chez 84 à 92 % des patients. Elles associent, avec 
une intensité variable, des signes d’encéphalopathie (cépha- 
lées, obnubilation, confusion, coma parfois profond, crises 
comitiales) et des signes déficitaires moteurs ou sensitifs. Elles 
présentent la caractéristique d’être fugaces et récidivantes, 
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Les anomalies biologiques comprennent une anémie hémoly- 
tique mécanique avec une réticulose élevée et des schizocytes 
au frottis. Le frottis peut également montrer une anisocytose, 
une poïkilocytose et une polychromatophilie. Le test de 
Combs globulaire est négatif, à quelques exceptions près 
(maladies auto-immunes, déficit en cobalamine C). Les 
témoins biologiques de cette hémolyse sont l'élévation des 
LDH et de la bilirubine indirecte et l'effondrement de l’hap- 
toglobine. 


La thrombopénie périphérique est constante, souvent infé- 
rieure à 50 000/mm°, pouvant être profonde (< 20 000/mm°). 
Il n'y a pas d'autre anomalie de l’hémostase, le taux de 
prothrombine, le temps de céphaline activée et le fibrinogène 
sont en général normaux. En présence d’anomalies majeures 
de la coagulation, le diagnostic de PTT doit être rediscuté et 
faire évoquer une coagulopathie disséminée par exemple. Une 
hyperleucocytose, le plus souvent entre 15 000 et 20 000/mm°, 
est fréquente sans association avec une infection patente. 


L’atteinte rénale au cours du PTT est retrouvée chez 50 % des 
patients. Elle est d’intensité variable et fonction de la sévérité 
des lésions histologiques. Le recours à la dialyse n’est pas rare. 
Le sédiment urinaire est assez pauvre avec peu ou pas de cylin- 
dres et la protéinurie est de faible abondance (1 à 2 g/jour). 
Une hypocomplémentémie est observée dans la moitié des 
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cas et doit faire suspecter une glomérulonéphrite rapidement 
progressive ou une vascularite associée. 


Le bilan biologique doit être complété par la recherche de 
signes d’infection bactérienne en particulier (hémocultures, 
examen cytologique des urines, coprocultures) et virale 
(VIH). Un bilan auto-immun comportant la recherche 
d'anticorps antinucléaires, d’anticorps anti-ADN natifs et des 
anticorps antiantigènes solubles et de marqueurs de SAPL 
(anticorps antiphospholipide, anticardiolipine, anti-[32- 
glycoprotéine 1, anticoagulant circulant, dissociation de la 
sérologie syphilitique) doit être proposé. 

Le bilan diagnostique d’un PTT doit comprendre l’explora- 
tion de l’activité de l'ADAMTS13, en particulier chez l’enfant, 
même si, vu les délais actuels d'obtention des résultats, elle 
modifie peu la prise en charge thérapeutique initiale. On peut 
mettre en évidence dans le plasma de grandes quantités de 
multimères de très haut poids moléculaire du facteur von 
Willebrand. L'activité de l'ADAMTS13 est indétectable 
(<5 %) dans les PTT héréditaires. Dans les PTT acquis ou 
sporadiques, elle est abaissée (< 25-40 %) chez 60 à 90 % des 
patients, indétectable chez 40 à 70 % des patients [2, 3, 10]. 


Histologie 





Histologiquement, le PTT, comme les autres MAT, est carac- 
térisé par des occlusions thrombotiques partielles ou complè- 
tes des artérioles et capillaires responsables de micro-infarctus 
dans les organes atteints. Des thrombi hyalins PAS+ sont 
retrouvés dans les petites artères, artérioles et capillaires (glo- 
mérulaires), alors que la circulation veineuse est généralement 
épargnée. Ces thrombi hyalins sont constitués d’agrégats pla- 
quettaires riches en tétramères de très haut poids moléculaire 
du facteur von Willebrand et pauvres en dépôts de fibrine, 
contrairement aux SHU et aux coagulopathies intraveineuses 
disséminées. Il n’y a pas de signes de vascularite ni d’infiltrats 
inflammatoires périvasculaires. Les lésions thrombotiques 
peuvent être mises en évidence dans la majorité des organes : 
rein, cerveau, peau, cœur, poumons, etc. 


Traitement 





Le traitement du PTT est une urgence médicale justifiée par 
la gravité réelle ou potentielle des atteintes viscérales. C’est 
Bukowski qui a rapporté en 1976 l'efficacité des échanges 
transfusionnels dans des cas de PTT [11]. Très rapidement, le 
plasma sera identifié comme le principe actif dans les échan- 
ges transfusionnels. En 1991, Rock et al démontrent dans une 
étude prospective randomisée la supériorité des plasmaphérè- 
ses (échanges plasmatiques) sur les perfusions de plasma dans 
le PTT avec un taux de survie à 6 mois de respectivement 
78 % et 63 % [12]. Depuis, le traitement des PTT repose sur 
la plasmaphérèse à raison de 40 à 60 mL/kg/jour. Ce traite- 
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ment permet l'apport de quantités importantes de plasma 
contenant de lADAMTS13. Il doit être poursuivi jusqu’à nor- 
malisation des plaquettes (> 150 000/mm° pendant au moins 
48 h) et des marqueurs d’hémolyse (schizocytes, réticulocy- 
tes, LDH). Une fois cet objectif atteint, la décroissance doit 
être progressive et fonction de l’évolution des paramètres bio- 
logiques, des rechutes à court terme étant possibles. Si la plas- 
maphérèse n’est pas possible, des perfusions de plasmas frais, 
viro-inactivés le plus souvent, peuvent être proposées à la 
dose de 30 mL/kg/jour [13]. 


Les autres traitements associés sont les corticoïdes (1 mg/kg/j 
pendant 3 semaines), en particulier dans les PTT acquis et les 
formes hématologiques. Les antiagrégants plaquettaires sont 
également proposés en raison de lhyperagrégabilité plaquet- 
taire. Leur utilisation doit être tempérée par le risque hémor- 
ragique majeur en cas de thrombopénie profonde ou de 
manifestations neurologiques sévères. Les autres modalités 
thérapeutiques, purement symptomatiques, associent l’épu- 
ration extrarénale selon le niveau d’insuffisance rénale, la 
transfusion de culots globulaires pour maintenir une hémo- 
globine supérieure à 7 g/d., d'unités plaquettaires unique- 
ment en cas d’hémorragie et le traitement d’un facteur 
déclenchant. 


Dans près de 80 % des cas, ce traitement permet un contrôle 
et une guérison de la maladie. La survie à court terme est de 
80 à 90 alors qu’elle était inférieure à 10 % avant l’ère de la 
plasmaphérèse. Dans 20% des cas, aucune amélioration 
significative n’est objectivée au bout de 5 jours ; il s’agit d’un 
PTT réfractaire. Dans ces conditions, plusieurs options thé- 
rapeutiques peuvent être proposées : la vincristine (1,2 à 
2 mg/semaine pendant 3 à 4 semaines), les immunoglobuli- 
nes polyvalentes (0,5 g/kg/jour pendant 4 jours), le cyclo- 
phosphamide et plus récemment le Rituximab (375 mg/m?/ 
semaine pendant 4 semaines consécutives). Cette dernière 
option thérapeutique est probablement la solution d'avenir 
par sa tolérance et son utilisation aisée. Elle a pour rationnel 
le caractère auto-immun lymphocyte B-dépendant avec la 
présence d’anticorps IgG anti-ADAMTS13 dans les PTT 
acquis. Les données disponibles provenant d’études ouvertes 
rapportent une rémission clinique et biologique prolongée 
chez plus de 90 % des patients [14, 15]. Des études prospec- 
tives sont en cours pour valider son intérêt dans le traitement 
de première intention des PTT et des formes réfractaires. 


Une rechute peut survenir chez 30 % des patients. Elle semble 
plus fréquente chez les patients ayant à l'entrée un déficit pro- 
fond en ADAMTS13 (30 %) par rapport à ceux ayant un défi- 
cit plus modéré (9 %) [10, 16]. Elle est aussi plus fréquente en 
cas de persistance du déficit profond en ADAMTS13 malgré 
une rémission clinique et biologique sous traitement, 44 à 
60 % contre 7 à 20 % dans le cas contraire [16-18]. La prise 
en charge thérapeutique est identique à celle de la première 
poussée. L’adjonction du rituximab peut être proposée avant 
d'envisager une éventuelle splénectomie. 


Syndrome hémolytique urémique associé à la shigatoxine 





SYNDROME HÉMOLYTIQUE 
URÉMIQUE ASSOCIÉ 
À LA SHIGATOXINE 





On distingue en général deux types de syndrome hémolytique 
et urémique : le SHU typique lié à la shigatoxine (shx-SHU) 
et les SHU atypiques. 

Le shx-SHU représente près de 90 % des SHU. Il s’agit essen- 
tiellement d’une maladie de l'enfant, 80 % des shx-SHU sur- 
venant avant l’âge de 2 ans et demi et 55 % entre 3 et 9 mois 
sans distinction de sexe. Elle se présente comme une 
microangiopathie thrombotique à localisation glomérulaire 
préférentielle associée à une anémie hémolytique mécanique 
et une thrombopénie périphérique. 


Physiopathologie 





Le shx-SHU survient par petites épidémies saisonnières. Il est lié 
à la toxicité endothéliale de la shigatoxine exprimée par la souche 
Escherichia coli O157 : H7 et certains sérotypes dE. coli entéro- 
hémorragiques et de Shigella dysenteriae 1. Plus récemment, 
une nouvelle toxine responsable de SHU au cours d'infections 
par des souches d’E. coli 0113 : H21 a été décrite [19]. 


Les entérobactéries capables de sécréter la shigatoxine conta- 
minent la viande, le lait, le fromage et d’autres aliments insuf- 
fisamment cuits ou pasteurisés. Les bovins sont le réservoir 
principal des souches E. Coli 0157 : H7 mais restent des por- 
teurs sains, leurs cellules endothéliales étant dépourvues de 
récepteurs Gb3. Chez l’homme, les bactéries entérohémorra- 
giques adhèrent aux cellules épithéliales de la muqueuse coli- 
que qu’elles envahissent et détruisent. L’action combinée de 
la shigatoxine et de l’endotoxine lipopolysaccharidique est 
responsable de lésions muqueuses et vasculaires dont la 
manifestation clinique principale est la diarrhée hémorragi- 
que. Une fois la barrière épithéliale colique franchie, la shiga- 
toxine se retrouve dans la circulation intestinale puis le 
plasma et à la surface des plaquettes et des monocytes. Elle se 
lie ensuite, au niveau du rein, aux cellules épithéliales des 
capillaires glomérulaires, aux cellules mésangiales, aux cellules 
de l'épithélium glomérulaire et tubulaire. Les shigatoxines entraî- 
nent également un relargage de cytokines pro-inflammatoires de 
type TNF-0, interleukine 1, interleukine 6 par les monocytes 
et les cellules épithéliales glomérulaires et tubulaires. Les 
lésions endothéliales entraînent une exposition du facteur tis- 
sulaire qui induit, en cascade, l'activation du facteur VII le 
clivage de la prothrombine en thrombine puis la formation de 
polymères de fibrine qui vont potentialiser les microthrombo- 
ses rénales. Les shigatoxines entraînent une activation des pla- 
quettes et l’augmentation de leur adhésion aux cellules 
endothéliales et de leur agrégation sur les multimères ultra- 
larges du facteur von Willebrand. L’agrégation plaquettaire, 
en particulier dans les capillaires glomérulaires, est également 
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favorisée par la fixation sur les plaquettes activées du fibrino- 
gène qui se lie au complexe plaquettaire Gp I1Ib/ITla [20]. 


Il faut remarquer que seuls 9 à 30 % des enfants infectés par 
PE. coli 0157: H7 présentent un shx-SHU. Cela suggère 
l'existence possible de facteurs de prédisposition. 


Manifestations cliniques 
et biologiques 





Le shx-SHU est une maladie de l’enfant, survenant le plus 
souvent avant l’âge de 2 ans sans distinction de sexe. Le 
tableau clinique est caractérisé par un syndrome abdominal 
douloureux et diarrhéique prodromique suivi d’une insuffi- 
sance rénale aiguë. Le délai moyen entre l’exposition aux 
bactéries sécrétrices de shigatoxine et la survenue de l’insuffi- 
sance rénale aiguë est de 3 jours, avec des extrêmes allant de 
1 à 8 jours. Les diarrhées deviennent sanglantes chez 70 % des 
patients 1 à 2 jours après le début. Des vomissements sont 
signalés chez 30 à 60 % des patients et la fièvre dans 30 %. 
Des cas de shx-SHU sans diarrhée existent et pourraient 
représenter jusqu'à 25 % des cas [21]. Une hypertension arté- 
rielle, parfois maligne, est présente chez près de la moitié des 
patients. Les signes neurologiques sont en règle absents ou 
mineurs. Ils peuvent accompagner une hypertension arté- 
rielle maligne ou des troubles métaboliques. Des signes de 
sepsis sévère avec choc septique sont possibles, en particulier 
au cours des SHU associés à S. dysenteriae 1. 

Les manifestations biologiques surviennent environ 3 jours 
après le début du syndrome abdominal. Elles comprennent 
une anémie hémolytique mécanique avec la présence de schi- 
zocytes, de signes d’hémolyse (élévation des LDH, baisse de 
l’haptoglobine) et une thrombopénie périphérique inférieure 
à 60 000/mm° dans la majorité des cas. L’insuffisance rénale 
aiguë, organique, volontiers oligoanurique, est rapportée chez 
55 à 70 % des patients. La souche bactérienne et la shiga- 
toxine doivent être recherchées dans les selles. La shigatoxine 
peut demeurer dans le tractus colique et les selles plusieurs 
semaines après la fin des symptômes digestifs, en particulier 
chez les enfants de moins de 5 ans. Sa présence peut être 
objectivée par l’amplification du gène par PCR dans les selles. 
L'activité de lADAMTS13 est normale dans la grande majo- 
rité des patients ayant un shx-SHU. En cas de déficit sévère, 
le diagnostic de PTT et de syndrome d’Upshaw-Shulman doit 
être évoqué. 


Histologie 





L’histologie est celle d’une microangiopathie thrombotique. 

Elle se distingue de celle du PTT par la richesse en fibrine des 

thrombus plaquettaires. Au niveau rénal, trois aspects lésion- 

nels sont habituellement décrits (fig. 12-1) : 

— une atteinte glomérulaire et artériolaire avec des glomérules 
volumineux, des floculus denses, des lumières capillaires 
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Figure 12-1. Atteinte rénale au cours des SHU. 


a. Coloration au trichrome de Masson (x 200) : thrombose récente oblitérant la lumière d'un capillaire glomérulaire. b. Coloration de Jones (x 200) : aspect de mésan- 
giolyse avec aspect floconneux du mésangium et doubles contours des membranes basales glomérulaires (avec l'aimable autorisation du Dr Isabelle Brocheriou). 


peu visibles, des parois capillaires épaissies. L’endothélium 
est détaché de la membrane basale par un gonflement sous- 
endothélial lié au dépôt de matériel fibrinoïde. Certaines 
lumières glomérulaires sont obstruées par des hématies 
agglutinées, des polynucléaires, des thrombi plaquettaires et 
des dépôts endocapillaires de fibrine. L’immunofluores- 
cence montre surtout la présence de dépôts endomembra- 
neux d’IgM, de C3 et de Clq dans les glomérules, les 
lumières et les parois artériolaires et parfois de fibrine ; 

— une atteinte artérielle prédominant sur les artères interlobu- 
laires et les artérioles avec des cellules endothéliales très tur- 
gescentes, des lumières vasculaires comblées par un œdème 
intimal (endartérite mucoïde), des hématies plus ou moins 
fragmentées et des leucocytes. Il n’y a pas d’inflammation 
périvasculaire ni de signes de vascularite nécrosante ; 

— une nécrose corticale, reflet de la nécrose ischémique du 
parenchyme rénal, d'intensité variable, limitée à un petit 
groupe de tubes et de glomérules dans les formes focales ou 
intéressant l’ensemble du cortex superficiel dans les formes 
diffuses. Elle s’observe chez 10 à 30 % des enfants et moins 
de 10 % des adultes. 


Traitement 





Tout comme le PTT, le SHU est une urgence diagnostique et 
thérapeutique. Une transfusion de culots globulaires peut être 
nécessaire chez près de 70% des patients, une épuration 
extrarénale chez 50 % des patients et le taux de mortalité à 
court terme est estimé entre 3 à 5 %. Le taux de mortalité à 
long terme est d'environ 12 % et d'insuffisance rénale termi- 
nale de 25 % [22]. 


Aucun traitement n’a clairement démontré son efficacité et la 
meilleure prévention reste la lutte contre la contamination ali- 
mentaire par des bactéries productrices de shigatoxine. Les 
procédures thérapeutiques sont essentiellement symptomati- 
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ques et palliatives. L’épuration extrarénale est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale sévère. Le contrôle de la tension artérielle 
et la réduction de la protéinurie par les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (associés ou non aux antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II) ont démontré leur efficacité dans la pré- 
servation de la fonction rénale à long terme [23-24]. En raison 
de l’hémolyse chronique, une carence en folates doit être pré- 
venue. Les traitements par échanges plasmatiques, plasmas 
frais, immunoglobulines polyvalentes ou corticoïdes, associés 
aux traitements symptomatiques, n’ont pas fait la preuve de 
leur bénéfice [22, 25]. Il n’y a pas de consensus sur la prescrip- 
tion d’une antibiothérapie, qui pourrait dans certains cas 
aggraver la maladie. Les ralentisseurs du transit doivent être 
évités. Les chélateurs de shigatoxine sont inefficaces [26]. En 
cas d'insuffisance rénale terminale, la greffe rénale peut être 
proposée avec un pronostic excellent, le risque de récidive de 
SHU typique étant faible (0 à 10 %) [27]. 


SHU ATYPIQUES 





Le SHU atypique représente moins de 3 à 10 % de l’ensemble 
des SHU. Il est typiquement non associé à une infection par 
une bactérie sécrétrice de shigatoxine. Il est lié à des muta- 
tions à transmission autosomique dominante ou récessive de 
certains facteurs ou cofacteurs de l'activation de la voie 
alterne du complément sérique. 


Physiopathologie des SHU atypiques 





Les données immunologiques et génétiques ont permis de 
mettre en évidence des anomalies touchant la voie alterne 
d'activation du complément (fig. 12-2). 

Au cours des SHU atypiques, des taux bas de C3 et facteur B 
sont décrits, en partie en rapport avec une activation du com- 
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Figure 12-2. Voies d'activation du complément sérique. 


Les facteurs et cofacteurs en rouge sont des inhibiteurs de l'activation du complément sérique. CAM : complexe d'attaque membranaire ; CR1 : Complex Receptor 1 ; 
DAF : Decay-Accelerating Factor ; LPS : lipopolysaccharide ; MASP : Mannose-Binding Lectin-Associated Serine Protease ; MBL : Mannose-Binding-Protein ; MCP : Mem- 


brane Cofactor Protein. 


plément. Près de 50 % des patients présentent des mutations 
de gènes d’un facteur ou cofacteur de la voie alterne du 
complément : du facteur H (20-30 %), du facteur I (5-10 %) 
et de la MCP (13 %) [28]. Le C3 est souvent bas dans les SHU 
associés à une mutation du facteur H alors qu’il est normal 
dans ceux associés à une mutation du facteur I et de la MCP. 
Les mutations du facteur I confèrent également une suscepti- 
bilité aux infections par le méningocoque et le pneumocoque. 
Enfin, la présence d’anticorps IgG antifacteur H sans muta- 
tion du facteur H a été rapportée chez près de 6 à 10 % des 
patients [29]. D’autres gènes sont en cours d’exploration 
puisque plus de 50% des SHU atypiques ne présentent 
aucune mutation. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES 
DES SHU ATYPIQUES 


Sur le plan clinique et biologique, le SHU atypique ne diffère 
guère des SHU associés à la shigatoxine, bien que le SHU aty- 
pique survienne à tout âge, de la période néonatale à l’âge 
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adulte. Les manifestations biologiques sont identiques à celles 
des autres MAT. 


TRAITEMENT DES SHU ATYPIQUES 


L'efficacité des échanges plasmatiques ou des perfusions de 
plasma n’est pas démontrée. Néanmoins, depuis leur intro- 
duction le taux de mortalité globale a décru de 50 % à 25 %. 
Ils permettent la clairance des facteurs ou cofacteurs défec- 
tueux, des cytokines et facteurs proagrégants ou des anticorps 
anti-H et leur substitution par des protéines fonctionnelles. 
Des apports de plasma frais peuvent suffire dans certains cas 
en tenant compte de la présence d’une insuffisance rénale 
aiguë sévère et des risques de surcharge hémodynamique 
[30]. Des concentrés de facteur H humain sont en cours de 
développement dans les SHU associés à un déficit en 
facteur H. 

L’éradication des foyers infectieux est nécessaire. La vaccina- 
tion contre le pneumocoque et le méningocoque ainsi qu’une 
antibiothérapie prophylactique (?-lactamine ou macrolide en 
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cas d’allergie) sont recommandées chez les patients présentant 
une diminution constante du C3 (déficit en facteur B ou H). 

Le pronostic fonctionnel rénal est mauvais puisque 50 à 70 % 
des patients progressent vers l'insuffisance rénale terminale. 
Une récidive du SHU survient chez 30 à 70 % des patients 
ayant eu une transplantation rénale, avec un retour définitif à 
la dialyse chez plus de 90 % d’entre eux [31, 32]. Les risques 
de rechute sont plus élevés dans les SHU associés à une muta- 
tion des facteurs H et I (30 à 100 %). Ils sont minimes dans 
les SHU associés à des mutations de la MCP puisque le gref- 
fon rénal apporte une MCP non mutée. 


MAT ASSOCIÉES 
AUX PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES 


L'association entre le lupus érythémateux systémique (LES) et 
la MAT est connue mais rare. Elle est rapportée chez 2 à 8 % 
des patients ayant un LES [33]. Les mécanismes physiopatho- 
logiques ne sont pas clairs. Des cas associés à la présence 
d'anticorps dirigés contre l'ADAMTS13, les plaquettes ou la 
glycoprotéine plaquettaire CD36 ont été rapportés. Le traite- 
ment repose en général sur les échanges plasmatiques associés 
le plus souvent à une corticothérapie et des traitements immu- 
nosuppresseurs. Des cas de rémission prolongée sous rituxi- 
mab sont décrits [34]. 

La MAT associée au syndrome des antiphospholipides est dési- 
gnée sous le terme de syndrome catastrophique des antiphos- 
pholipides (CAPS = Catastrophic Antiphospholipid Syndrome) 
[35]. Elle est définie par la présence, dans un contexte de SAPL, 
d’une atteinte thrombotique touchant au moins 3 organes ou 
tissus et la démonstration histopathologique des thromboses 
des vaisseaux de petit calibre dans au moins un organe ou un 
tissu. Une revue récente a rapporté les caractéristiques de 280 
cas de CAPS rapportés dans la littérature [36]. Le SAPL était 
primaire (46 %) ou secondaire (54 %), le plus souvent à un 
LES. Il était la première manifestation du SAPL chez 46 % des 
patients. Chez près de 50 % des patients, un facteur déclenchant 
était mis en évidence : syndromes infectieux (22 %), interven- 
tions chirurgicales (10%), anticoagulation interrompue ou 
insuffisante (8 %), grossesse (7 %), cancer (5 %) et poussées de 
LES (3 %). La présentation clinique était souvent sévère avec 
une atteinte rénale chez 70 % des patients, pulmonaire (64%), 
neurologique (62 %), cardiaque (51 %) et cutanée (50 %). Les 
autres manifestations viscérales étaient hépatiques (30 %), 
digestives (25 %), spléniques (20 %) et surrénaliennes (13 %). 
Les mécanismes physiopathologiques restent encore à 
déterminer : anticorps dirigés contre lADAMTS13 [37], rôle 
du facteur tissulaire [38]. Le traitement n’est pas standardisé 
mais il repose le plus souvent sur une anticoagulation efficace 
malgré les risques hémorragiques, la corticothérapie et les 
échanges plasmatiques. Un traitement par immunosuppresseur 
(cyclophosphamide le plus souvent) ou immunoglobulines 
polyvalentes (IgIV) peut y être associé. La mortalité globale est 
importante, touchant près de 40 % des patients. Le pronostic 
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est meilleur chez les patients traités par la combinaison 
«anticoagulation, corticothérapie et échanges plasmatiques ou 
IgIV » avec un taux de rémission d’environ 70 %. 

En dehors du LES et du SAPL, d’autres pathologies auto- 
immunes sont plus rarement rapportées comme cause de 
MAT. La crise rénale sclérodermique peut se présenter sous 
la forme d’une authentique MAT clinique et histologique. 
Des cas de MAT sont rapportés plus anecdotiquement avec la 
connectivite mixte, la polyarthrite rhumatoïde, la dermato- 
myosite, la maladie de Gougerot-Sjôgren, la myasthénie et la 
périartérite noueuse. 


MAT ET INFECTIONS 





En dehors des cas de SHU liés aux infections par des entéro- 
bactéries sécrétrices de shigatoxine, des cas de MAT sont 
décrits avec d’autres infections, en particulier le pneumoco- 
que. Il s’agit d’une complication exceptionnelle des infections 
à pneumocoque incluant les sepsis sévères, les pneumopathies 
avec empyème et les méningites avec abcès sous-duraux. Les 
patients, souvent âgés de moins de 2 ans, présentent une ané- 
mie hémolytique microangiopathique. Le taux de mortalité 
est d'environ 25 % et il n’y a pas de rechute décrite après 
rémission [39]. La neuraminidase pneumococcique a été 
identifiée dans le plasma de ces patients. 

Des cas de MAT sont décrits au cours de l'infection par le VIH 
[40, 41]. Il s’agit le plus souvent de patients au stade avancé de 
la maladie. Leur prévalence, estimée initialement à 1,4% a 
décru à 0,3 % depuis l’arrivée des trithérapies antirétrovirales 
efficaces. Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant 
les MAT associées au VIH ne sont pas connus. Un rôle direct 
pathogène du virus sur les cellules endothéliales est évoqué, et 
des PTT associés à un anticorps anti-ADAMTS13 sont décrits. 
Des MAT sont rapportées avec d’autres infections de façon 
anecdotique : virus Coxsackie, EBV, Salmonella typhi, Campy- 
lobacter sp, Yersinia pseudotuberculosis, etc. 


MAT, MÉDICAMENTS 
ET CHIMIOTHÉRAPIES 
ANTICANCÉREUSES 


Quinine 





La quinine, utilisée comme médicament ou additif alimen- 
taire, a été rapportée comme cause de MAT [42]. Les MAT 
associées à la quinine ont un début brutal, avec des douleurs 
musculaires, des vomissements et une oligurie survenant 
immédiatement après l'exposition à la quinine. Des anticorps 
dirigés contre des épitopes de glycoprotéines exprimées à la 
surface des plaquettes, des globules rouges et des leucocytes 
ont été mis en évidence. Il n’y a pas de rechute en l’absence 
d'exposition nouvelle à la quinine et l’évolution est favorable 
sous échanges plasmatiques. 


MAT et cancers 





Chimiothérapie anticancéreuse 





La mitomycine C, utilisée habituellement dans la chimiothé- 
rapie anticancéreuse des cancers gastriques et du sein, est asso- 
ciée à des SHU avec une fréquence variant entre 2 et 10 % [43, 
44]. Le tableau clinique et biologique est celui d’un SHU asso- 
cié à un œdème pulmonaire lésionnel, survenant en médiane 
11 mois après l'exposition. Les atteintes neurologiques et la 
fièvre sont rares. L’insuffisance rénale, souvent sévère, évolue, 
en cas de survie, vers l’insuffisance rénale terminale. Le taux 
de mortalité est élevé, pouvant atteindre 70 % des cas du fait 
de l’œdème pulmonaire lésionnel et de la maladie sous- 
jacente. Le rôle direct de la mitomycine C a été démontré par 
l'induction de MAT chez la souris après injection de cette 
molécule dans les artères rénales. Une relation dose-effet est 
également rapportée, puisque les cas prédominent chez les 
patients ayant reçu plus de 30 mg/m? de mitomycine C. 


Plus récemment, des MAT, souvent rénales isolées, ont été 
rapportées avec les traitements antiangiogéniques (anti- 
VEGF) [sunitinib, bortézomib, bévacizumab] dont l’utilisa- 
tion est de plus en plus large en cancérologie [45-48]. Les 
patients présentent une hypertension artérielle, une insuffi- 
sance rénale aiguë avec une protéinurie variable parfois néph- 
rotique, et le plus souvent sans signes hématologiques de 
MAT. Le diagnostic est confirmé par la biopsie rénale qui 
retrouve des signes typiques de MAT. Il n’y a pas de traite- 
ment standardisé. Le traitement par anticorps anti-VEGF est 
le plus souvent interrompu, l'hypertension artérielle et la pro- 
téinurie souvent bien contrôlées par des antagonistes du sys- 
tème rénine-angiotensine. D’autres traitements peuvent être 
associés : échanges plasmatiques, perfusions de plasma frais 
ou corticoïdes par voie générale. 


MAT ET CANCERS 


Des MAT ont été décrites comme possibles manifestations 
paranéoplasiques. Elles peuvent être inaugurales ou survenir 
dans l’évolution « naturelle » du cancer. Elles sont décrites 
avec des carcinomes disséminés dont les plus fréquents sont 
les cancers gastriques et mammaires, suivis des adénocarcino- 
mes pulmonaires, prostatiques, pancréatiques et coliques [49]. 
À l'exception de quelques patients [50], les taux d'ADAMTS13 
sont le plus souvent normaux et les mécanismes sous-tendant 
ces MAT paranéoplasiques ne sont pas connus. Le traitement 
des MAT associées au cancer n’est pas défini et les échanges 
plasmatiques sont inconstamment efficaces [51]. 


MAT ET TRANSPLANTATION 





De nombreux cas de MAT sont décrits au cours de la trans- 
plantation d’organe (foie, rein, pancréas, cœur, cellules souches 
hématopoïétiques) avec la ciclosporine A et le tacrolimus, des 
inhibiteurs de la calcineurine. L’incidence des MAT est esti- 
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mée à 14% sous ciclosporine A et entre 1 et 5 % sous tacro- 
limus [52]. Le tableau est typiquement celui d’un PTT sans 
déficit en ADAMTS13. Chez les greffés rénaux, l'atteinte 
rénale doit être distinguée d’un rejet aigu. Les mécanismes 
invoqués sont des effets directs de ces molécules sur lendo- 
thélium vasculaire, la diminution de la synthèse de la prosta- 
glandine 12 et l'augmentation de celle du thromboxane A2 
(ciclosporine) et une vasoconstriction induite par une surex- 
pression d’endothéline (tacrolimus) aboutissant à la réduc- 
tion de la lumière et du flux vasculaires et la survenue de 
thromboses microvasculaires. 


Au cours des transplantations de cellules souches hématopoïé- 
tiques, la survenue de MAT semble être favorisée par le condi- 
tionnement qui associe la radiothérapie corporelle totale et le 
cyclophosphamide et l’utilisation de la ciclosporine en prophy- 
laxie primaire de la réaction du greffon contre l’hôte [53]. 


AUTRES 





Parmi les causes de MAT, on retrouve des SHU familiaux liés 
à un déficit en cobalamine C. Sur le plan biologique, on note 
une augmentation des taux sériques d’homocystéine et uri- 
naires d’acide méthylmalonique. Les manifestations, qui 
apparaissent dans les premiers mois de vie, comprennent une 
acidose métabolique, des hémorragies digestives, une anémie 
hémolytique, une thrombopénie, une insuffisance rénale et 
des signes de détresse respiratoire et hépatique. Le traitement 
repose sur un diagnostic précoce et la prescription journalière 
d’hydroxycobalamine (vitamine B12) [54]. 


Les poussées d’hypertension artérielle maligne peuvent être 
responsables d’anémie hémolytique microangiopathique 
associée à des insuffisances rénales aiguës parfois rapidement 
progressives, comme c’est le cas au cours des crises rénales 
aiguës sclérodermiques. 


Au cours de la grossesse, des MAT authentiques sont rappor- 
tées avec une tendance à la récidive à chaque grossesse. Elles 
peuvent être associées à une éclampsie ou un syndrome 
HELLP. Une diminution des taux d'ADAMTS13 est possible 
mais exceptionnellement aussi profonde qu’au cours des PTT. 
La grossesse peut également révéler ou favoriser les poussées de 
PTT acquis, 12 à 25 % des PTT acquis de la femme survenant 
en per ou post-partum. Les mécanismes physiopathologiques 
évoqués seraient la diminution physiologique de l’activité de 
PADAMTS13 dans les 2° et 3° trimestres [55]. 

D’autres molécules ont plus rarement été incriminées : gem- 
citabine, association cisplatine-bléomycine, daunomycine et 
méthyl CCNU, ticlopidine, clopidogrel, interféron alpha, 
œstroprogestatifs, immunotoxine anti-CD22. 


CONCLUSION 





Les microangiopathies thrombotiques forment un groupe 
hétérogène dont le corpus commun est la survenue de mani- 


Microangiopathies thrombotiques 





festations microthrombotiques viscérales (neurologiques, 
rénales, cardiaques, etc.) associées à une anémie hémolytique 
mécanique avec schizocytose, une thrombopénie périphéri- 
que et une insuffisance rénale aiguë. Selon la prédominance 
des organes atteints et les mécanismes physiopathologiques, 
on distingue principalement le purpura thrombotique 
thrombocytopénique acquis (anticorps anti-ADAMTS13) ou 
héréditaire (déficit congénital en ADAMTS13), et le syn- 
drome hémolytique et urémique typique post-diarrhéique 
associé à une shigatoxine ou atypique souvent lié à une ano- 
malie héréditaire de régulation de l'activation de la voie 
alterne du complément sérique. 


De nombreuses autres circonstances sont responsables ou 
associées à des MAT, en particulier le lupus systémique et le 


syndrome des antiphospholipides, certaines infections (pneu- 
mocoque, VIH, etc.), les cancers, la transplantation d’organe, 
la grossesse, certains médicaments (chimiothérapies antican- 
céreuses, quinine). 

Les MAT sont une urgence diagnostique et thérapeutique en 
raison de leur pronostic souvent sévère en l’absence de traite- 
ment adapté. Le traitement repose en général sur les échanges 
plasmatiques, de manière assez bien codifiée et avec une effi- 
cacité réelle dans les PTT, et de façon plus empirique dans les 
autres cas. Ils doivent être associés, selon les cas, à des traite- 
ments symptomatiques (transfusion, traitement antihyper- 
tenseur, anticoagulant), supplétives (épuration extrarénale, 
transplantation rénale) et étiologiques (corticothérapie, 
immunosuppresseurs ou modulateurs). 





RÉFÉRENCES 





1] Symmers WS. Thrombotic microangiopathic haemolytic anaemia 
(thrombotic microangiopathy). Br Med J 1952 ; 2 (4790) : 897-903. 


Veyradier À, Obert B, Houllier A, Meyer D, Girma JP. Specific von 
Willebrand factor-cleaving protease in thrombotic microangiopathies : a study 
of 111 cases. Blood 2001 ; 98 (6) : 1765-72. 


3] Vesely SK, George JN, Lammle B, Studt JD, Alberio L, El-Harake MA, et al. 
ADAMTS13 activity in thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic 
uremic syndrome : relation to presenting features and clinical outcomes in a 
prospective cohort of 142 patients. Blood 2003 ; 102 (1) : 60-8. 

4] Konowalchuk J, Speirs JI, Stavric S. Vero response to a cytotoxin of 
scherichia coli. Infect Immun 1977 ; 18 (3): 775-9. 


5] Rose PE, Armour JA, Williams CE, Hill FG. Verotoxin and neuraminidase 
nduced platelet aggregating activity in plasma : their possible role in the 
pathogenesis of the haemolytic uraemic syndrome. J Clin Pathol 1985 ; 38 
(4) : 438-41. 

6] Warwicker P, Goodship TH, Donne RL, Pirson Y, Nicholls A, Ward RM, et al. 
Genetic studies into inherited and sporadic hemolytic uremic syndrome. 
Kidney Int 1998 ; 53 (4) : 836-44. 

7] Moschcowitz E. Hyaline thrombosis of the terminal arterioles and 
apillaries : a hitherto undescribed disease. Proc N Y Pathol Soc 1924 ; 24:21. 


8] Tsai HM, Lian EC. Antibodies to von Willebrand factor-cleaving protease in 
acute thrombotic thrombocytopenic purpura. N Engl J Med 1998 ; 339 (22) : 
1585-94. 


9] Levy GG, Nichols WC, Lian EC, Foroud T, McClintick JN, McGee BM, et al. 
utations in a member of the ADAMTS gene family cause thrombotic 
hrombocytopenic purpura. Nature 2001 ; 413 (6855) : 488-94. 


10] Furlan M, Robles R, Galbusera M, Remuzzi G, Kyrle PA, Brenner B, et al. 
von Willebrand factor-cleaving protease in thrombotic thrombocytopenic 
purpura and the hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med 1998 ; 339 (22): 
1578-84. 


11] Coppo P, Bengoufa D, Veyradier À, Wolf M, Bussel À, Millot GA, et al. 
Severe ADAMTS13 deficiency in adult idiopathic thrombotic 
microangiopathies defines a subset of patients characterized by various auto- 
immune manifestations, lower platelet count, and mild renal involvement. 
edicine (Baltimore) 2004 ; 83 (4) : 233-44. 

12] Bukowski RM, Hewlett JS, Harris JW, Hoffman GC, Battle JD, Jr., 
Silverblatt E, et al. Exchange transfusions in the treatment of thrombotic 
hrombocytopenic purpura. Semin Hematol 1976 ; 13 (3) : 219-32. 

13] Rock GA, Shumak KH, Buskard NA, Blanchette VS, Kelton JG, Nair RC, et al. 
Comparison of plasma exchange with plasma infusion in the treatment of 


N 


m 


le] 














374 


hrombotic thrombocytopenic purpura. Canadian Apheresis Study Group. 
Engl J Med 1991 ; 325 (6) : 393-7. 

14] Coppo P, Bussel À, Charrier S, Adrie C, Galicier L, Boulanger E, et al. 
High-dose plasma infusion versus plasma exchange as early treatment of 
hrombotic thrombocytopenic purpura/hemolytic-uremic syndrome. Medicine 
(Baltimore) 2003 ; 82 (1) : 27-38. 

15] Ling HT, Field JJ, Blinder MA. Sustained response with rituximab in 
patients with thrombotic thrombocytopenic purpura : a report of 13 cases and 
review of the literature. Am J Hematol 2009 ; 84 (7) : 418-21. 

16] Heidel F, Lipka DB, von Auer C, Huber C, Scharrer !, Hess G. Addition of 
rituximab to standard therapy improves response rate and progression-free 
survival in relapsed or refractory thrombotic thrombocytopenic purpura and 
auto-immune haemolytic anaemia. Thromb Haemost 2007 ; 97 (2) : 228-33. 
17] Zheng XL, Kaufman RM, Goodnough LT, Sadler JE. Effect of plasma 
exchange on plasma ADAMTS13 metalloprotease activity, inhibitor level, and 
clinical outcome in patients with idiopathic and nonidiopathic thrombotic 
hrombocytopenic purpura. Blood 2004 ; 103 (11) : 4043-9. 

18] Ferrari S, Scheiflinger F, Rieger M, Mudde G, Wolf M, Coppo P, et al. 
Prognostic value of anti-ADAMTS 13 antibody features (lg isotype, titer, and 
inhibitory effect) in a cohort of 35 adult French patients undergoing a first 
episode of thrombotic microangiopathy with undetectable ADAMTS 13 
activity. Blood 2007 ; 109 (7) : 2815-22. 

19] Coppo P, Wolf M, Veyradier A, Bussel A, Malot S, Millot GA, et al. 
Prognostic value of inhibitory anti-ADAMTS13 antibodies in adult-acquired 
hrombotic thrombocytopenic purpura. Br J Haematol 2006 ; 132 (1) : 66-74. 
20] Paton AW, Srimanote P, Talbot UM, Wang H, Paton JC. À new family of 
potent AB (5) cytotoxins produced by Shiga toxigenic Escherichia coli. J Exp 
ed 2004 ; 200 (1) : 35-46. 

21] Moake JL. Thrombotic microangiopathies. N Engl J Med 2002 ; 347 (8): 
589-600. 

22] Kaplan BS, Meyers KE, Schulman SL. The pathogenesis and treatment of 
hemolytic uremic syndrome. J Am Soc Nephrol 1998 ; 9 (6) : 1126-33. 

23] Garg AX, Suri RS, Barrowman N, Rehman F, Matsell D, Rosas-Arellano MP, 
et al. Long-term renal prognosis of diarrhea-associated hemolytic uremic 
syndrome : a systematic review, meta-analysis, and meta-regression. JAMA 
2003 ; 290 (10) : 1360-70. 

24] Caletti MG, Lejarraga H, Kelmansky D, Missoni M. Two different 
herapeutic regimes in patients with sequelae of hemolytic-uremic syndrome. 
Pediatr Nephrol 2004 ; 19 (10): 1148-52. 

25] Van Dyck M, Proesmans W. Renoprotection by ACE inhibitors after severe 
hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol 2004 ; 19 (6) : 688-90. 





























72. 


31 


32 


33 


34 
sys 


35 


ery 
36 


37 


38 


39 


40 





41 


30 
al. Anti-Factor H autoantibodies associated with atypical hemolytic uremic 
syndrome. Jj Am Soc Nephrol 2005 ; 16 (2) : 555-63. 


Lup 


et a 
a series of 280 patients from the « CAPS Registry ». J Auto-immun 2009 ; 32 
(3-4) : 240-5. 


Cac 


pne 
(2 P 


Microangiopathies thrombotiques 





26] Michael M, Elliott EJ, Craig JC, Ridley G, Hodson EM. Interventions for 
hemolytic uremic syndrome and thrombotic thrombocytopenic purpura : a 
systematic review of randomized controlled trials. Am J Kidney Dis 2009 ; 53 
(2): 
27 
Effect of an oral Shiga toxin-binding agent on diarrhea-associated hemolytic 
uremic syndrome in children : a randomized controlled trial. JAMA 2003 ; 290 
(10) : 1337-44. 

28 


259-72. 
Trachtman H, Cnaan A, Christen E, Gibbs K, Zhao S, Acheson DW, et al. 


Loirat €, Noris M, Fremeaux-Bacchi V. Complement and the atypical 


Dragon-Durey MA, Loirat C, Cloarec S, Macher MA, Blouin J, Nivet H, et 


Ariceta G, Besbas N, Johnson S, Karpman D, Landau D, Licht €, et al. 


Guideline for the investigation and initial therapy of diarrhea-negative 
hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol 2009 ; 24 (4) : 687-96. 


Miller RB, Burke BA, Schmidt WJ, Gillingham KJ, Matas AJ, Mauer M, et 


re report. Nephrol Dial Transplant 1997 ; 12 (7): 1425-30. 
Artz MA, Steenbergen EJ, Hoïitsma AJ, Monnens LA, Wetzels JF. Renal 


ransplantation in patients with hemolytic uremic syndrome : high rate of 
recurrence and increased incidence of acute rejections. Transplantation 2003 ; 
76 (5): 821-6. 


Vasoo S, Thumboo J, Fong KY. Thrombotic thrombocytopenic purpura in 
emic lupus erythematosus : disease activity and the use of cytotoxic drugs. 
us 2002 ; 11 (7) : 443-50. 

Limal N, Cacoub P, Sene D, Guichard |, Piette JC. Rituximab for the 


reatment of thrombotic thrombocytopenic purpura in systemic lupus 


hematosus. Lupus 2008 ; 17 (1) : 69-71. 
Asherson RA. The catastrophic antiphospholipid syndrome. J Rheumatol 


1992 ; 19 (4) : 508-12. 


Cervera R, Bucciarelli S, Plasin MA, Gomez-Puerta JA, Plaza J, Pons-Estel G, 
!. Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) : descriptive analysis of 


Amoura Z, Costedoat-Chalumeau N, Veyradier A, Wolf M, Ghillani-Dalbin P, 


Seshan SV, Franzke CW, Redecha P, Monestier M, Mackman N, Girardi G. 


Role of tissue factor in a mouse model of thrombotic microangiopathy 
induced by antiphospholipid (aPL) antibodies. Blood 2009. 


Brandt J, Wong C, Mihm S, Roberts J, Smith J, Brewer E, et al. Invasive 
umococcal disease and hemolytic uremic syndrome. Pediatrics 2002 ; 110 
t1):371-6. 








Peraldi MN, Maslo C, Akposso K, Mougenot B, Rondeau E, Sraer JD. 


Acute renal failure in the course of HIV infection : a single-institution 


Loirat C, Fremeaux-Bacchi V. Hemolytic uremic syndrome recurrence after 
renal transplantation. Pediatr Transplant 2008 ; 12 (6) : 619-29. 

29 
hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol 2008 ; 23 (11) : 1957- 


al. Recurrence of haemolytic-uraemic syndrome in renal transplants : a single- 
cen 


oub P, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura with severe ADAMTS- 
13 deficiency in two patients with primary antiphospholipid syndrome. 
Arthritis Rheum 2004 ; 50 (10) : 3260-4. 


retrospective study of ninety-two patients anad sixty renal biopsies. Nephrol 
Dial Transplant 1999 ; 14 (6) : 1578-85. 

42] Gomes AM, Ventura À, Almeida C, Correia M, Tavares V, Mota M, et al. 
Hemolytic uremic syndrome as a primary manifestation of acute human 
immunodeficiency virus infection. Clin Nephrol 2009 ; 71 (5) : 563-6. 

43] Kojouri K, Vesely SK, George JN. Quinine-associated thrombotic 
hrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome : frequency, clinical 
eatures, and long-term outcomes. Ann Intern Med 2001 ; 135 (12): 1047-51. 
52] Cantrell JE, Jr., Phillips TM, Schein PS. Carcinoma-associated hemolytic- 
uremic syndrome : a complication of mitomycin € chemotherapy. J Clin Oncol 
1985 ; 3 (5): 723-34. 

44] Glezerman |, Kris MG, Miller V, Seshan S, Flombaum CD. Gemcitabine 
nephrotoxicity and hemolytic uremic syndrome : report of 29 cases from a 
single institution. Clin Nephrol 2009 ; 71 (2): 130-9. 

45] Eremina V, Jefferson JA, Kowalewska J, Hochster H, Haas M, Weisstuch 
, et al. VEGF inhibition and renal thrombotic microangiopathy. N Engl J Med 
2008 ; 358 (11) : 1129-36. 
46] Morita R, Hashino S$, Shirai S, Fujita N, Onozawa M, Kahata K, et al. 
Thrombotic microangiopathy after treatment with bortezomib and 
dexamethasone in a patient with multiple myeloma. Int J Hematol 2008 ; 88 
(2) : 248-50. 
47] Bollee G, Patey N, Cazajous G, Robert C, Goujon JM, Fakhouri F, et al. 
Thrombotic microangiopathy secondary to VEGF pathway inhibition by 
sunitinib. Nephrol Dial Transplant 2009 ; 24 (2) : 682-5. 

48] Katavetin P. VEGF inhibition and renal thrombotic microangiopathy. 
Engl J Med 2008 ; 359 (2) : 205-6; author reply 206-7. 

49] Mungall S, Mathieson P. Hemolytic uremic syndrome in metastatic 
adenocarcinoma of the prostate. Am J Kidney Dis 2002 ; 40 (6) : 1334-6. 
50] Blot E, Decaudin D, Veyradier A, Bardier À, Zagame OL, Pouillart P. 
Cancer-related thrombotic microangiopathy secondary to Von 
Willebrand factor-cleaving protease deficiency. Thromb Res 2002 ; 106 
(2) : 127-30. 

51] Werner TL, Agarwal N, Carney HM, Rodgers GM. Management of cancer- 
associated thrombotic microangiopathy : what is the right approach ? Am J 
Hematol 2007 ; 82 (4) : 295-8. 

52] Zarifian À, Meleg-Smith S, O'Donovan R, Tesi RJ, Batuman V. 
Cyclosporine-associated thrombotic microangiopathy in renal allografts. 
Kidney Int 1999 ; 55 (6) : 2457-66. 
53] Moake JL, Byrnes JJ. Thrombotic microangiopathies associated with drugs 
and bone marrow transplantation. Hematol Oncol Clin North Am 1996 ; 10 
(2) : 485-907. 
54] Van Hove JL, Van Damme-Lombaerts R, Grunewald S, Peters H, Van 
Damme B, Fryns JP, et al. Cobalamin disorder Cbl-C presenting with late-onset 
hrombotic microangiopathy. Am J Med Genet 2002 ; 111 (2): 195-201. 

55] Besbas N, Karpman D, Landau D, Loirat €, Proesmans W, Remuzzi G, et 
al. A classification of hemolytic uremic syndrome and thrombotic 
hrombocytopenic purpura and related disorders. Kidney Int 2006 ; 70 (3): 
423-31. 

56] Sadler JE. Von Willebrand factor, ADAMTS13, and thrombotic 
hrombocytopenic purpura. Blood 2008 ; 112 (1): 11-8. 























375 





CELA PI TRE 








L3 





ANGIODERMITE NÉCROTIQUE 


P. Senet 


L’angiodermite nécrotique (AN) est un ulcère chronique de 
jambe très caractéristique sur le plan clinique et évolutif, asso- 
cié à une microangiopathie des vaisseaux du derme. Sa 
physiopathologie exacte n’est pas connue. Il s’agit d’une 
pathologie relativement rare, qui serait responsable d'environ 
10 % de l’ensemble des ulcères de jambe vus en milieu hospi- 
talier [1]. 


HISTORIQUE ET NOSOLOGIE 





Initialement décrite par Martorell, en 1945, chez des patients 
jeunes, présentant une hypertension artérielle maligne, puis 
par Hines et Farber en 1946 [2] chez 11 patients hypertendus, 
l’angiodermite nécrotique est de diagnostic avant tout clini- 
que. Cependant, malgré les séries françaises, notamment de 
Pécole lyonnaise de Colomb et Vittori [3] dans les années 
1970 et une série américaine de 40 cas de la Mayo Clinic en 
1966 [4], la nosologie est restée longtemps imprécise, du fait 
de l’incertitude de la physiopathologie et de la multiplicité des 
termes utilisés pour dénommer cette entité: « capillarite 
nécrotique », «gangrène en plaque superficielle », hyper- 
tensive ischemic ulcer. Hines et Farber puis l’école lyonnaise 
attribuent ces ulcères de jambe à une artériolosclérose des 
vaisseaux dermiques sur des données histologiques, en faisant 
le rapprochement avec la microangiopathie rétinienne obser- 
vée chez les hypertendus. Plus tard, certains auteurs vont 
contester la seule responsabilité de l'hypertension dans la sur- 
venue de ces ulcères et de la microangiopathie des vaisseaux 
dermiques. Enfin, le terme d’angiodermite nécrotique a été 
adopté dans la littérature française depuis les années 1970, 
alors que la littérature anglo-saxonne utilise celui d’hyperten- 
sive ulcer ou de Martorells ulcer. La plupart des publications 
étaient situées entre 1945 et la fin des années 1970. Depuis 
1995, des séries plus importantes de patients sont rapportées, 
principalement dans les journaux de dermatologie ou de 
médecine vasculaire, en Europe et aux États-Unis, essentielle- 
ment pour mieux préciser les possibilités thérapeutiques de 
ces ulcères de jambe d’évolution et de traitement spécifique. 


TERRAIN DE SURVENUE 





La plus grande série de cas publiés est celle de Schnier en 1966 
avec 40 cas [4], puis celle de Colomb en 1974 avec 34 cas [3]. 
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Depuis 1985, plusieurs séries de cas ont été publiées, colli- 
geant au maximum 21 patients dans la plus importante 
d’entre elles [5]. Cependant, l’homogénéité des patients 
publiés permet d’estimer précisément le terrain de survenue 
et la symptomatologie clinique de PAN. 


Âge et sexe 





La moyenne d’âge est d’environ 70 ans (67 à 74 ans), la plu- 
part des cas rapportés (75 à 80 %) ayant plus de 60 ans. La 
prépondérance féminine est nette, aux alentours de 80 % des 
cas publiés. Au total, dans 8 cas sur 10, il s’agit d’une femme 
de plus de 60 ans [6]. 


Hypertension artérielle 





La présence d’une hypertension artérielle est fondamentale 
pour le diagnostic d'AN. Martorell a été le premier en 1945 à 
décrire la survenue d’une AN lors d’une poussée d'HTA mali- 
gne, sans artériopathie des membres inférieurs. Il avait pro- 
posé dans les critères diagnostiques les éléments suivants : 
présence d’une hypertension artérielle, absence d’occlusion 
des grosses artères des membres inférieurs et présence de 
pouls palpables sur l’ensemble des trajets artériels des mem- 
bres inférieurs, absence d’insuffisance veineuse, ulcère super- 
ficiel sur la face antérolatérale de la jambe, sur le tiers moyen 
ou inférieur, symétrie des lésions entre les 2 jambes, plus 
haute prévalence chez les femmes et absence de calcifications 
artérielles. Le nombre de critères nécessaires au diagnostic 
n’était pas défini [7]. À l’époque, le traitement de l’hyper- 
tension était peu développé voire inexistant, raison pour 
laquelle les premiers cas rapportés étaient contemporains de 
chiffres tensionnels très élevés. Les publications ultérieures 
ont également souligné le rôle capital de la présence d’une 
hypertension artérielle, présente dans environ 90 % des cas 
décrits [1, 3, 4, 6, 8, 9]. Elle est diagnostiquée depuis plus de 
10 ans au moment de la survenue de PAN dans la majorité 
des cas publiés depuis [3, 4, 8, 10], et le plus souvent contrô- 
lée par les traitements antihypertenseurs dans les séries les 
plus récentes [1, 8, 9, 11]. Les AN contemporaines de pous- 
sées sévères ou malignes d'HTA, telles que décrites initiale- 
ment par Martorell et dans les premières publications, 
semblent actuellement exceptionnelles. 


Angiodermite nécrotique 





Diabète 





La présence d’un diabète est rapportée chez environ 22 à 31 % 
des patients [1, 3, 4, 5, 8, 9]. Dans environ 5 à 10 % cas, le 
diabète est le seul facteur étiologique de la microangiopathie 
dermique, l’'HTA étant absente [3, 4, 6, 8, 9]. 


Artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs 





Le concept d’absence d’artériopathie athéroscléreuse des gros 
troncs des membres inférieurs, proposé dans les critères dia- 
gnostiques établis dans les années 1950, s’est modifié par la 
suite, avec l'apparition de Péchographie Doppler, la mesure 
de la TcPO, ou de l'index de pression systolique. En effet, 
étant donné le terrain, une AOMI est notée chez 10 à 70 % 
des patients selon les séries. Ce point est difficile à préciser 
puisque tous les patients n’ont pas bénéficié d’une mesure de 
PIPS ou d’une échographie Doppler. Cependant, pour 
lensemble des auteurs, quand une AOMI est présente, elle 
n’est pas suffisamment importante pour expliquer la sympto- 
matologie. Enfin, une étude a mesuré systématiquement l’IPS 
chez 6 patients, comparativement à 7 patients présentant une 
ulcération secondaire à une AOMI [11]. L’IPS moyen des 
patients présentant une AN était significativement plus élevé 
(0,59) que celui mesuré chez les patients présentant une 
AOMI compliquée de troubles trophiques (0,45). La présence 
d’une AOMI est donc liée au terrain et peut tout au plus 
retarder la cicatrisation sans pour autant être suffisamment 
importante pour expliquer le trouble trophique [6]. 


Insuffisance veineuse 
des membres inférieurs 





Elle est notée dans 0 à 53 % des cas rapportés. Là encore, elle 
est présente de façon concomitante à l’AN en raison du ter- 
rain de survenue. En fait, dans l’étude de Schnier, seuls 35 % 
des patients avaient une HTA isolée, sans artériopathie ou 
insuffisance veineuse associées. 


DESCRIPTION CLINIQUE 





La symptomatologie de AN est caractéristique et monomor- 
phe, le diagnostic est donc avant tout clinique [6, 12]. L'AN 
survient en peau saine, et débute par une plaque érythéma- 
teuse puis purpurique et noire (fig. 13-1), douloureuse, sur- 
venant le plus souvent après un traumatisme mineur ou 
spontanément. La localisation la plus fréquente est la face 
latérale externe de la jambe, la plus sujette aux traumatismes, 
aux tiers inférieur et moyen. L’ulcération apparaît au centre 
de la nécrose, par élimination de celle-ci. Le traumatisme 
n’est qu’un facteur déclenchant car l'extension est ensuite 
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Figure 13-1. Lésion initiale, purpurique et nécrotique. 


centrifuge, due à la nécrose progressive d’un halo périphéri- 
que purpurique, livédoïde et extensif. 

Les traînées périphériques violacées, serpigineuses, peuvent 
être impressionnantes (fig. 13-2), témoignant de l’activité du 
processus nécrotique. Elles peuvent nécroser et laisser place 
à une ou plusieurs ulcérations, mais elles peuvent aussi 
régresser. Les ulcères restent superficiels, sans atteindre les 
plans sous-cutanés, sans exposition osseuse ou tendineuse, 
sauf en cas de siège sur le tendon d’Achille. La plaie est à 
bords déchiquetés, fibrineuse et nécrotique, de surface varia- 
ble entre 1 et 20 cm de grand axe [3, 4, 8]. Il n’y a pas de 
corrélation entre la taille des plaies et leur durée d’évolution. 
Le caractère bilatéral des lésions est retrouvé dans 9 à 20 % 
des cas et n’est pas systématique contrairement à la descrip- 
tion initiale de Martorell. 


La douleur est un signe fonctionnel constant. Elle est intense, 
continue avec des paroxysmes, nécessitant quasi constam- 
ment le recours à des antalgiques opiacés. Elle semble liée à 
Pextension des zones nécrotiques et du halo livédoïde et pur- 
purique périphérique. Un œdème modéré de la jambe est 
rapporté, lié probablement à la diminution de la mobilité à 





Figure 13-2. Extension caractéristique par nécrose du livedo périphé- 
rique, à extension centripète. 


Évolution et pronostic 





cause de la douleur. Plusieurs lésions peuvent survenir simul- 
tanément sur le même membre et être d’âge différent. 


ÉVOLUTION ET PRONOSTIC 





L'évolution est caractérisée par des poussées nécrotiques et 
douloureuses, puis, en raison du traitement ou spontané- 
ment, une stabilisation des lésions est observée lorsque les 
traînées purpuriques disparaissent, suivie par une régression 
centripète [1, 3, 4, 6, 8]. Le pronostic local est favorable, 
contrairement aux ulcères veineux, artériels ou mixtes. En 
effet, la cicatrisation est obtenue en moyenne en 1 à 3 mois, 
avec des extrêmes allant jusqu’à 12 mois selon les séries et les 
options thérapeutiques choisies. Le taux d’amputation est fai- 
ble ou nul, justifiant un traitement conservateur. Le taux de 
récidive est élevé, atteignant jusqu’à 60 à 80 % de récidives 
homo ou controlatérales, survenant par poussées, évoluant 
pour leur propre compte. Le pronostic général est en fait lié 
au terrain, avec un risque cardiovasculaire élevé chez ces 
patients de plus de 60 ans, hypertendus de longue date. 


HISTOLOGIE 
ET PHYSIOPATHOLOGIE 





La biopsie des zones périulcéreuses nécrotiques montre cons- 
tamment une artériolosclérose des artérioles dermohypo- 
dermiques et des petites artérioles musculaires, associant à 
différents degrés un épaississement intimal pouvant réduire 
considérablement la lumière artérielle, des altérations de la 
limitante élastique interne, une turgescence endothéliale, un 
épaississement et une fibrose de la média, une hyalinose sous- 
endothéliale [3, 6]. Aucune composante inflammatoire n’est 
notée autour de ces altérations vasculaires, témoignant du 
caractère ancien de cette artériolosclérose fibreuse et de 
absence de vascularite [3]. Ces altérations vasculaires sont 
également retrouvées dans la peau saine de sujets hyperten- 
dus, témoignant du peu de spécificité des anomalies obser- 
vées [1, 6, 13]. Dans une série plus récente où une histologie 
des bords de l’ulcère a été systématiquement pratiquée chez 
14 des 16 patients inclus, l’artériolosclérose des vaisseaux du 
derme profond, non spécifique, était constante [8]. Aucune 
vascularite n’a été retrouvée. Des signes en faveur d’une ulcé- 
ration veineuse étaient en règle absents : absence de manchon 
de fibrine périvasculaire, présence de dépôts d’hémosidérine 
à la coloration de Perls dans 2 cas seulement. En revanche, la 
distance entre la paroi et la lumière artérielle, mesurée sur les 
vaisseaux périphériques à la plaie, était significativement plus 
faible chez les patients porteurs d’une AN, que chez des 
patients porteurs d’ulcères chroniques d’autres origines (arté- 
riopathie sans HTA, insuffisance veineuse). 

Les biopsies dans la nécrose retrouvent une nécrose hémorra- 
gique importante, sans caractère spécifique, avec ou sans 
thrombose artériolaire ou veinulaire, comme il est habituel de 
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lPobserver dans les plaies chroniques de toute origine [3, 8]. 
Un infiltrat inflammatoire polymorphe non spécifique est 
retrouvé. 

Au total, l’histologie est peu spécifique et n’est pas utile au 
diagnostic, qui reste avant tout clinique [3, 6, 8, 14]. 

La physiopathologie de l'AN est mal connue. L'hypothèse 
physiopathologique communément admise pour expliquer 
AN est l’artériolosclérose sténosante ou occlusive dermohy- 
podermique, responsable d’une hypoperfusion capillaire 
entraînant une ischémie cutanée superficielle. Dans une étude 
sur 6 patients présentant une AN [11], les résistances vascu- 
laires cutanées périphériques, mesurées sur le pied étaient 
significativement plus élevées que chez 12 patients témoins 
normotendus sans AOMI et que chez 7 témoins présentant 
une plaie liée à une AOMI. Ce résultat indique non seulement 
une réduction de la perfusion cutanée due à une atteinte de 
la microcirculation, mais également une diminution de leffi- 
cacité des mécanismes compensateurs. La seule présence de 
l'hypertension n’explique cependant pas tout. D’une part, il 
existe une nette prédominance féminine de l’AN, ce qui n’est 
pas le cas avec l'hypertension, d’autre part l'AN peut survenir 
en cas de diabète isolé, responsable également d’une microan- 
giopathie. Enfin, les AN surviennent actuellement alors que 
P'HTA est le plus souvent bien équilibrée sous traitement 
médical [8]. Aucune étude systématique d’éventuelles ano- 
malies rhéologiques n’est disponible [1]. La microangiopathie 
est donc constante, liée à l'HTA, au diabète et peut-être à 
l’âge, mais d’autres facteurs précipitants non encore identifiés 
sont probablement également impliqués [8]. 


BILAN PARACLINIQUE 
ET DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS 


Le diagnostic différentiel est celui d’une nécrose cutanée sus- 
pendue, épargnant les orteils et restant superficielle, ce qui la 
différencie des nécroses liées à une AOMI, à une coagulation 
intravasculaire disséminée, aux antivitamines K, aux emboles 
de cholestérol [15]. Les nécroses cutanées souvent multiples, 
liées à une vascularite, s’intégrant ou non dans une vascularite 
systémique, et les nécroses cutanées liées à un syndrome des 
antiphospholipides surviennent dans un contexte clinique 
différent. Le livedo du syndrome des antiphospholipides est 
diffus et moins nécrotique que celui observé autour de PAN, 
très localisé autour de la plaie. Les nécroses sur calciphylaxie 
de l’insuffisant rénal peuvent se présenter comme une 
nécrose superficielle extensive [16]. Le produit phosphocalci- 
que est dans ce cas élevé, dans le cadre d’une hyperparathy- 
roïdie secondaire à l'insuffisance rénale. L’histologie des 
lésions retrouve des dépôts calciques artériolaires sur la media 
et extravasculaires. Les ulcères liés à une cryoglobuline peu- 
vent révéler la cryoglobulinémie et se présenter comme une 
plaie nécrotique, accompagnée de purpura infiltré [17]. En 
pratique, le bilan paraclinique devant une AN doit être guidé 
par l'examen clinique, mais comporter au minimum une 


Angiodermite nécrotique 





mesure des IPS, une créatininémie, et une recherche de cryo- 
globulinémie. La recherche d’une pathologie auto-immune et 
de troubles de la coagulation est réalisée en fonction du 
contexte [15] mais le rendement du bilan paraclinique est 
souvent médiocre [1]. 


TRAITEMENT 





Le traitement de l’angiodermite nécrotique repose en premier 
lieu, sur le traitement symptomatique d’un ulcère de jambe : 
repos, lavages au sérum physiologique, détersion manuelle 
douce, pansements non adhérents sur la plaie et sur la peau 
périphérique en raison de la douleur (type hydrogels, interfa- 
ces, hydrocellulaires), traitement de la douleur par antalgi- 
ques, souvent de niveau IIL, et un traitement de l’'HTA si elle 
est mal équilibrée [18]. Il n’y a pas de recommandation thé- 
rapeutique spécifique pour les plaies par angiodermite nécro- 
tique dans les conférences de consensus sur la prise en charge 
des ulcères de jambe. 

La sympathectomie lombaire, chirurgicale ou chimique, a été 
proposée de façon anecdotique par quelques auteurs dans le 
but de favoriser une vasodilatation artériolaire. Les résultats 
sont contrastés dans la littérature, mais la sympathectomie 
seule ne permet pas d'obtenir une cicatrisation de la plaie. 
Cette option thérapeutique est actuellement abandonnée. 

Le traitement communément admis est la greffe cutanée auto- 
logue en pastilles selon la technique de Reverdin (fig. 13-3) ou 
la greffe cutanée autologue chirurgicale en résille. La première 
série chirurgicale publiée était une étude rétrospective sur 15 
patients [19] où une excision complète de l’ulcère ainsi que de 
la zone prénécrotique adjacente était réalisée, avec greffe 





Figure 13-3. Ouverture du pansement à J4 de la greffe en pastilles. 
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immédiate et suture bord à bord. L'étude ouverte prospective 
ayant montré efficacité des greffes cutanées en pastilles selon 
la technique de Reverdin a inclus 13 patients ayant des plaies 
évoluant depuis 4 mois maximum [9]. Les greffes ont été réa- 
lisées de façon précoce sur 16 ulcères. La cicatrisation totale a 
été obtenue en 33 jours en moyenne, les extrêmes étant 21 et 
60 jours, avec une tolérance excellente. On remarque par 
ailleurs une diminution rapide des douleurs, permettant un 
sevrage en antalgiques en 5 jours. Depuis, d’autres séries plus 
importantes ont montré la bonne efficacité et la bonne tolé- 
rance des greffes précoces en résille, précédées d’une détersion 
chirurgicale [5, 12]. Au total, quelle que soit la technique de 
greffe, celle-ci permet d'obtenir une disparition de la douleur 
en 5 à 7 jours et la cicatrisation en 1 mois, ce qui n’est pas 
rapporté avec les autres traitements publiés. 


Plus récemment, dans une étude ouverte, 4 patients ont été 
traités par des kératinocytes autologues en cultures présentés 
sur une interface (Epibase) avec un effet bénéfique semblant 
identique à celui des greffes classiques en terme d’antalgie et 
une cicatrisation en 5 semaines [20]. La limitation de ce trai- 
tement est d’une part le coût du produit utilisant des techni- 
ques de culture cellulaire, majoré par le coût de l’hospitalisation, 
et d'autre part le faible nombre de patients dans cette série. 


L'effet bénéfique des greffes pourrait être dû à l’apport, par le 
greffon, de facteurs de croissance sur l’ulcère [9, 20, 21]. Un 
patient a ainsi été récemment traité par de l’Epidermal Growth 
Factor recombinant topique [22] et une série ouverte de 
patients traités par autohémothérapie a été publiée [23]. En 
labsence d’étude contrôlée, il est cependant difficile d’affir- 
mer un effet bénéfique de l’autohémothérapie, évalué essen- 
tiellement sur la réduction de la surface de la plaie, dans une 
pathologie évoluant par poussées. De plus, quelques patients 
ont reçu également dans le suivi une autogreffe cutanée [23]. 


D’autres traitements ont été testés en étude ouverte, associés 
ou non à des greffes cutanées: échanges plasmatiques 
(10 patients), héparine de bas poids moléculaire (13 patients), 
sans confirmation depuis [24, 25]. Le contrôle de la pression 
artérielle par les traitements antihypertenseurs semble logi- 
quement bénéfique dans la prise en charge de VAN [10, 26]. 
Cependant, de nombreux cas sont décrits, survenant chez des 
patients normotendus sous traitement, et Le rôle possiblement 
aggravant des bétabloquants est discuté [8, 10]. 


Aucun traitement pour les ulcères par angiodermite nécroti- 
que n’est actuellement validé dans une étude contrôlée. Seule 
une prise en charge chirurgicale par une autogreffe cutanée 
semble raccourcir le délai de cicatrisation et avoir un effet 
antalgique rapide. 


Traitement 
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EMBOLIES DE CHOLESTÉROL 


L. Lazareth 


La maladie des embolies de cholestérol se définit comme une 
ischémie tissulaire en rapport avec l’occlusion des petites 
artères par des microemboles athéromateux, en provenance 
de plaques athéroscléreuses proximales. Ces emboles peuvent 
intéresser des organes multiples (embolies de cholestérol sys- 
témiques) ou seulement la peau des membres inférieurs. 


La migration de microemboles athéromateux paraît fré- 
quente, mais le plus souvent asymptomatique, de découverte 
autopsique. Lorsqu'elle est symptomatique, comme l'aorte est 
la source principale de plaques athéroscléreuses, elle 
s'exprime le plus souvent par des signes cutanés (les classi- 
ques « orteils bleus »), rénaux ou digestifs. Elle témoigne alors 
d’une gravité particulière de la maladie athéroscléreuse 
comme le montre la mortalité élevée constatée dans le suivi 
de ces patients. Le diagnostic n’est pas toujours facile, notam- 
ment dans les formes rénales ou digestives pures. Le traite- 
ment fait appel à la chirurgie du site emboligène lorsqu'il est 
parfaitement identifié et si l’état clinique du malade le per- 
met. Sinon, le traitement médical comprend des mesures 
symptomatiques pures, dont la seule qui fait l’objet d’un 
consensus est l’arrêt des traitements anticoagulants. 


PHYSIOPATHOLOGIE 





L'origine des embolies est une plaque athéroscléreuse située Le 
plus souvent dans l'aorte sous rénale, parfois thoracique, ou 
au niveau des grosses artères des membres inférieurs : artères 
iliaques, fémorales ou poplitées. Le mécanisme invoqué est 
lulcération de la plaque provoquant une fragmentation des 
débris lipidiques de la plaque. Cette «bouillie athéroma- 
teuse » est protégée de la circulation par un thrombus fibri- 
noplaquettaire. Soit spontanément, soit à la suite d’une 
agression de la paroi, soit en raison d’un traitement anticoa- 
gulant, le thrombus se dissout et la bouillie athéromateuse 
migre vers l’aval [1]. En raison de la petite taille des débris 
lipidiques, ils vont obstruer des artérioles de 100 à 500 um de 
diamètre. 


L’artériole atteinte est le siège de plusieurs événements physio- 
pathologiques [2]. Après occlusion partielle ou complète par 
le cristal de cholestérol, se développe en 24 à 48 heures une 
infiltration de monocytes, macrophages et cellules géantes, 
suivie d’une prolifération endothéliale et d’une fibrose intra- 
vasculaire. Les cristaux de cholestérol sont difficilement net- 
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toyés par les macrophages et peuvent rester visibles plusieurs 
mois. 

Le degré de sévérité variable explique la diversité des tableaux 
cliniques. En cas d’oblitération incomplète, les embolies de 
cholestérol peuvent être asymptomatiques ou donner des 
symptômes fugaces. Si l’ischémie tissulaire est le mécanisme 
principal des lésions, une intervention du système inflamma- 
toire est probable. Les macrophages, qui possèdent des récep- 
teurs pour les LDL cholestérol, sont activés, et sécrètent des 
cytokines telles le TNF alpha et l’interleukine 1, responsables 
des signes généraux [3]. Une activation du système du com- 
plément est évoquée [4]. Le siège du site emboligène explique 
les localisations cliniques : aux membres inférieurs exclusive- 
ment en cas de site artériel proximal ou aortique sous rénal, 
aux membres inférieurs et aux artères viscérales rénales et 
digestives en cas de site aortique plus haut situé (aorte supra- 
rénale ou thoracique), au cerveau en cas de site carotidien, 
brachiocéphalique ou de la crosse de l’aorte [5]. 


ÉPIDÉMIOLOGIE 


L’incidence des embolies de cholestérol a été estimée à partir 
d’études anatomopathologiques. Ainsi, aux Pays-Bas, où il 
existe un registre national des données anatomopathologi- 
ques, 833 diagnostics entre 1973 et 1994 ont été colligés, ce 
qui équivaut à une incidence (prouvée histologiquement) de 
6 à 7 cas par million d'habitants [6]. Les embolies de choles- 
térol sont trouvées dans 0,3 % des autopsies. 

En raison de l'augmentation de l’espérance de vie, des patho- 
logies vasculaires athéromateuses et des procédures vasculai- 
res, c’est une pathologie qui ne peut qu’augmenter en 
fréquence [1]. 

Il existe un sex ratio en faveur des hommes dans toutes les 
études : 77 % [7], 73% [6], 70% [8], 83% dans la série 
récente d’atteintes rénales de Scolari [9], d’âge moyen 65 ans. 
Ces patients ont des pathologies vasculaires préexistantes 
dans 70 à 90 % des cas : hypertension artérielle, coronaropa- 
thie, artériopathie des membres inférieurs, anévrisme aorti- 
que, maladie cérébrovasculaire, insuffisance rénale. 

Même si des embolies de cholestérol (EC) peuvent survenir 
spontanément, des facteurs prédisposants sont trouvés dans 
plus de la moitié des cas, avec des chiffres encore plus élevés 
(77 à 96 %) dans les séries récentes [9, 10] (tableau 14-1). 
L’étiologie la plus fréquente est le cathétérisme artériel. 
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Tableau 14-1. Fréquence des facteurs favorisants. 




















OUR SCENE Fine 1987 * Keen 1995 ** Moolenar * 1996 Belenfant 1999 Scolari 2007 
n=221[7l n = 100 [8] n = 833 [6] N = 67 [10] n = 354 **#* [9] 
Revue . ; : Rétrospective registre Prospective Unicentrique . 
Service de chirurgie | | Prospective 
de la | . anapath Néphrologie . | . 
POPULATION . vasculaire prospective multicentrique Italie 
littérature Pays-Bas France 
1982-1994 1987-2006 
1965-1985 1973-1994 1985-1996 
FRÉQUENCE D'UN 
QUES d 31 % 51 % 40 % 96 % 77% 
FACTEUR FAVORISANT 
HIRURGIE VA LAIRE 
EUROS 30 % 55 % 36 % 19.5 % 
OÙ CARDIAQUE 
CATHÉTÉRISME 63 % 22% 25 % 85 % 62% 
ANTICOAGULANT. 
Co : 44 % 21% 5 % 76 30 % 
OÙ THROMBOLYTIQUES 
AUTRES **** 8% 15 % 





* Plusieurs étiologies fréquemment associées. 


** L'absence de cause chirurgicale s'explique par le biais de recrutement de patients, les embolies de cholestérol après chirurgie vasculaire ayant été exclues. 


*** Seulement 23 % de cette série étaient d'origine spontanée. 
**** Laparotomie, rupture d'anévrisme, traumatisme. 


Les délais entre le geste et les EC sont variables : de quelques 
heures à plusieurs semaines, en moyenne 49 jours dans la 
série de Belenfant [10] et jusqu’à 5 mois [11]. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 





Elles dépendent de l’importance des embolies et du type de 
territoire atteint (tableau 14-2). 

Les symptômes le plus fréquemment retrouvés sont les signes 
cutanés, avec une fréquence supérieure à 70 % dans les séries 


Tableau 14-2. Signes révélateurs. 


récentes prospectives. En premier lieu, il s’agit du livedo reti- 
cularis, 49 % chez Falanga [12], 74 % dans la série espagnole 
de Jucgla [13]. Le livedo reticularis se définit comme une 
érythrocyanose disposée en réseau, comme les mailles d’un 
filet [14]. Il correspond histologiquement à une dilatation des 
plexus veinulaires secondaire à l’oblitération d’une artériole 
cutanée. D’apparition brutale aux membres inférieurs, il est 
bilatéral dans 90 % des cas, s'étendant aux cuisses chez 60 % 
des malades, au tronc chez 38 %. Il peut être limité aux plan- 
tes des pieds. 























Belenfant Jucgla Scolari 
ÉPICES Fine Moolenar 1999 [10] 2006 [12] 2007 [8, 9] 
HoTnTe 1987 [7] 1996 [6] n = 67 n = 26 n = 354 
n=221 n = 833 Population Un hôpital Population 
néphrologique Espagne néphrologique 
SIGNES CUTANÉS 34% 26,5 90 % 88 % 75 % 
ISCHÉMIE MEMBRE 
d É 9,5 % 5,5 % 
INFÉRIEUR 
ATTEINTE DIGESTIVE 9,5 % 14,8% 33 % 30 % 12% 
ALTÉRATION DE L'ÉTAT 
ae AT % 
GÉNÉRAL * 
INSUFFISANCE RÉNALE 17,5 % 100 % 61 % 100 % 
CRISTAUX RÉTINIENS 6,3 % 0,1 % 22% 15 % 9,8 % 





* Incluant fièvre, amaigrissement, myalgies 


384 


Manifestations cliniques 





Les gangrènes sont la deuxième manifestation rencontrée 
(35 %). Dans plus de 90 % des cas, il s’agit de gangrènes 
d’orteils, bilatérales chez la moitié des patients. 

La simple cyanose, qui correspond à la description classique 
des « orteils bleus » (28 %), le plus souvent bilatérale, peut 
intéresser les orteils (80 % des cas) ou le reste du pied (20 %). 
Des ulcérations cutanées touchant les orteils ou les pieds, des 
nodules des jambes et des cuisses, des lésions purpuriques 
ressemblant à une vascularite, sont plus rarement rencontrés 
(respectivement 16 %, 10 %, 9%). La biopsie cutanée est 
assez performante. L'image histologique est celle de fentes 
biconvexes en forme d’aiguilles optiquement vides si le fixa- 
teur utilisé est un solvant des graisses. 

D’autres manifestations, moins classiques, ont été rapportées : 
des hémorragies sous-unguéales multiples touchant les mains 
et les pieds, des nodules et plaques du pied avec une histologie 
de pseudo-lymphome évoluant de façon chronique (4 ans) et 
dont le diagnostic a été redressé par la découverte des emprein- 
tes des cristaux sur une coupe histologique. 


Dans le rein 





Les cristaux se logent dans les artères arquées, interlobulaires et 
dans les artérioles terminales. Des localisations dans les capil- 
laires glomérulaires ont été anecdotiquement rapportées. À la 
phase aiguë, ces oblitérations sont responsables d’infarcisse- 
ments localisés. À la phase chronique, la prolifération endothé- 
liale, la fibrose concentrique des vaisseaux, la réaction à cellules 
géantes entretiennent l’ischémie, qui conduit à la hyalinisation 
glomérulaire, à l’atrophie tubulaire et à terme à l'insuffisance 
rénale. Le degré de développement de l'insuffisance rénale 
dépend de la sévérité et de la répétition des embolies. 
L’incidence de l’atteinte rénale est diversement appréciée 
selon les études. Sur une série de 334 biopsies rénales effec- 
tuées chez des patients de plus de 65 ans, 14 cas (4, 2%) 
étaient retrouvés [15]. 

Pour Mayo, l’athéro-embolie rénale concernerait 4% des 
consultations de néphrologie des patients hospitalisés [16]. 
Après cathétérisme artériel, l’atteinte rénale est estimée entre 
0,06 et 0,2 % [17]. 

Dans la série de Belenfant [10], les EC représentaient entre 6 et 
10% des causes d'insuffisance rénale aiguë observées dans 
l'unité de soins continus de néphrologie. La manifestation cli- 
nique la plus fréquente est l'hypertension artérielle, labile ou 
accélérée, (48 %), occasionnellement maligne. L’insuffisance 
rénale subaiguë ou aiguë s’observe essentiellement dans les for- 
mes iatrogéniques [9] et s'aggrave par paliers sur une période 
de plusieurs semaines. La protéinurie est en général modérée, 
aux alentours de 1 g/L, et une hématurie microscopique est fré- 
quente [10]. Un œdème pulmonaire est associé chez 61 % des 
patients de la série de Bellenfant [10]. L’insuffisance rénale 
aiguë peut être aiguë, oligurique, conduisant dans 40 % des cas 
à la dialyse. Les chiffres de dialyse définitive sont variables selon 
les séries : 32 % pour Bellenfant [10], 71 % pour Scolari [9]. 
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Manifestations digestives 





Elles sont la troisième atteinte par ordre de fréquence. Dans 
une étude rétrospective, les embolies de cholestérol étaient à 
l’origine de 3 % des colites ischémiques, 0,75 % des ulcères et 
0,2 % des hémorragies digestives [18]. 

Tout le tube digestif peut être atteint. Au niveau de l’œso- 
phage, il peut s’agir d’œsophagites chroniques résistantes aux 
traitements, d’ulcères, de perforations. L’atteinte gastrique est 
souvent asymptomatique en raison de la richesse de la vascu- 
larisation gastrique. La symptomatologie est non spécifique : 
hématémèse, perforations gastriques, douleurs abdominales 
intermittentes, anémie chronique par saignement occulte. En 
endoscopie, on observe des gastrites maculaires diffuses, des 
ulcérations, des véritables angiodysplasies gastriques centrées 
à l’histologie par les cristaux de cholestérol. Les manifestations 
intestinales sont très variées : hémorragies digestives basses, 
perforations intestinales, diarrhées. En endoscopie, là aussi les 
aspects sont aspécifiques : ulcérations coliques ou rectales, 
pétéchies, formations polypoïdes coliques, aspects évocateurs 
de colite inflammatoire, ou aspects pseudo-tumoraux. 


L’atteinte pancréatique, hépatique ou splénique est souvent 
retrouvée lors des autopsies, mais reste en général asympto- 
matique. 
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Elles trouvent leur source dans des plaques athéroscléreuses 
carotidiennes, brachiocéphaliques, ou de l’aorte thoracique 
ascendante. Elles sont habituellement asymptomatiques et 
découvertes au fond d’œil. La prévalence d’une sténose de la 
carotide extracrânienne homolatérale supérieure à 50 % est 
estimée entre 0 et 17 % selon les séries [19]. Les embolies dans 
le système nerveux central sont rares et les symptômes non 
spécifiques : état confusionnel, détérioration intellectuelle. La 
constatation de cristaux au fond d’œil est alors un élément 
clef dans le diagnostic. 


D’autres localisations ont été anecdotiquement rapportées : 
artères spinales avec paraplégie, myocardiques dans les séries 
autopsiques, pulmonaire avec hémorragie alvéolaire [20], 
neuropathique périphérique [21]. 


Syndrome des embolies 
de cholestérol multiples 





Il associe plusieurs atteintes : livedo reticularis, insuffisance 
rénale, hémorragie digestive s’intégrant dans un contexte 
général de fièvre avec altération de l’état général, myalgies et 
syndrome inflammatoire dont le diagnostic n’est pas toujours 
facile. Il existe en effet parfois des manifestations faisant 
intervenir l’activation du système du complément, ou des 
médiateurs libérés par les monocytes. Il en est ainsi de glomé- 
rulonéphrites nécrosantes, de multinévrites et de péricardites 
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Tableau 14-3. Anomalies biologiques décrites [15]. 





TYPE D'ANOMALIE BIOLOGIQUE 





Élévation de la créatinine et de l'urée 
Élévation de l'amylase 





ÉNOMUES Élévation des CPK 
BIOÉLIMIQUES Élévation ALAT, ASAT, LDH, phosphatases 
alcalines 
Élévation de la vitesse de sédimentation 
Eosinophilie 
ANOMALIES Hyperleucocytose 
HÉMATOLOGIQUES | Anémie 


Baisse du complément 
thrombopénie 





Protéinurie 
Hématurie microscopique 
ANOMALIES ; F3 
Pyurie 
URINAIRES 


Éosinophilurie 
Rouleaux hématiques 





[22]. C’est dans ce contexte que les signes biologiques peu- 
vent être riches (tableau 14-3), l’hyperéosinophilie étant le 
signe le plus sensible. La présence transitoire d’anticorps anti- 
cytoplasme des polynucléaires a été récemment rapportée 
[23]. 


DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 





Lorsque les pouls sont présents ce qui est le cas chez 70 % des 
patients, les orteils bleus ou les gangrènes d’orteils sont assez 
évocateurs surtout si le patient a des facteurs de risque vascu- 
laires, les autres diagnostics étant plus rares (tableau 14-4) 
[24]. Il convient d’éliminer un syndrome myéloprolifératif, 
en particulier une thrombocytémie essentielle dont la décou- 
verte peut se faire sur un tel symptôme pour un chiffre de pla- 
quettes qui peut rester relativement peu élevé (à partir de 
500 000 plaquettes par mm*). Le diagnostic d’engelures est 
peu envisageable, sauf s’il s’agit d’un patient ayant déjà fait 
des engelures depuis son jeune âge. Dans le cas contraire, la 
survenue d’engelures n’est pas habituelle chez des patients de 
plus de 60 ans. 


Mais dans 25 à 30 % des cas, les pouls distaux sont abolis, les 
cristaux cheminant par les collatérales. Dans ce cas, il est par- 
fois difficile de savoir s’il s’agit d’une embolie de cholestérol 
ou d’une ischémie distale en rapport avec l’aggravation de 
lartériopathie. 

C’est dans ce cas que la confrontation clinique (autres symp- 
tômes), biologique (présence d’une des anomalies du 
tableau), morphologique (cristaux au fond d’œil, plaque 
athéroscléreuse ulcérée à échographie ou au scanner) est pri- 
mordiale. 


L'apparition d’une insuffisance rénale après angiographie fait 
discuter une insuffisance rénale aux produits de contraste 
dont le tableau est différent: survenue brutale dans les 
48 heures suivant lexamen, régression rapide, absence 
d’hypertension artérielle. Si les signes extrarénaux manquent 
et s’il n’y a pas de facteurs déclenchants, l'atteinte rénale est 
bien difficile à distinguer d’une néphroangiosclérose accélérée 
ou maligne. 


Le syndrome des embolies de cholestérol multiples ressemble 
à une maladie de système telle une périartérite noueuse ou 
une cryoglobulinémie, notamment lorsqu’il existe des mani- 
festations immunologiques [22]. 


Les signes biologiques, aspécifiques, sont utiles en confronta- 
tion avec les données cliniques. L’hyperéosinophilie est pré- 
sente dans 67 % des cas en cas de localisations rénales [9]. 


Le terrain vasculaire est essentiel, mais manque dans 15 % des 
cas. 


La notion d’un facteur déclenchant est importante, mais 
manque dans 20 % des cas. 


Les biopsies sont spécifiques si elles montrent les cristaux de 

cholestérol visibles sous forme de fentes lancéolées en colora- 

tion standard, mais leur rentabilité est variable. Elles peuvent 

être dangereuses en cas d’artériopathie associée, si elles sont 

effectuées sur un orteil (risque de non-cicatrisation et de 

décompensation de l’artériopathie). 

Ainsi le diagnostic d’embolies de cholestérol repose sur un 

faisceau d'arguments [1] : 

— cliniques : 

— terrain à risque : patients de plus de 60 ans ayant des fac- 

teurs de risque vasculaire et une athérosclérose sympto- 
matique dans un ou plusieurs territoires : coronaropathie, 


Tableau 14-4. Orteils bleus (à pouls conservés) : diagnostic différentiel (d'après O'Keeffe) [24]. 








EMBOLIES SYNDROMES ÉTATS 
; : : > VASCULARITES AUTRES 
CARDIAQUES D HYPERVISCOSITÉ D HYPERCOAGULABILITÉ 
Endocardites Syndromes myéloprolifératifs Cancers Périartérite noueuse Calciphylaxie 
infectieuses Cryoglobulines Syndromes Lupus systémique Nécrose 


Endocardites et cryofibrinogènes 
Agglutinines froides 


Leucémies 


non bactériennes 
Myxomes 
Macroglobulinémie 


des antiphospholipides 
Coagulations intravasculaires 
Thrombose veineuse profonde 


Sclérodermie aux antivitamines K 


systémique 
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Pronostic 





artériopathie des membres inférieurs, accident vasculaire 
cérébral, aorte pathologique en échographie, 

— facteur déclenchant : artériographie, traitements anticoa- 
gulants ou fibrinolytiques, chirurgie vasculaire ou cardia- 
que, 

— manifestations cliniques évocatrices : orteils bleus à pouls 
conservé, livedo ; insuffisance rénale rapidement progres- 
sive chez un patient polyartériel ; hypertension artérielle 
maligne chez un sujet âgé polyvasculaire ; ischémie 
mésentérique chez un patient polyvasculaire ; vascularite 
systémique chez un polyartériel ; 

— biologiques : syndrome inflammatoire et hyperéosinophilie, 
atteinte rénale ; 

— morphologiques : foyer emboligène potentiel aortique ou loca- 
lisé aux membres inférieurs détecté par l'échographie artérielle, 
le scanner aortique, l'échographie transcæsophagienne ; 

— confirmé ou non par une preuve histologique. 


PRONOSTIC 





Il est diversement apprécié. 

Dans la série de Fine [7], la mortalité est estimée à 73 %. Dans 
celle de Keen [8], la survie est de 73 % à 5 ans si le foyer 
emboligène est traité chirurgicalement. 

Ce pronostic dépend du type d’embolies de cholestérol. 
Pour les localisations exclusives aux membres inférieurs, la 
mortalité serait de 38 % [25]. 

Dans le cas du syndrome multiple des emboles de cholestérol, 
la mortalité est estimée à 73 %. 

Pour les atteintes rénales prédominantes, 48 % des patients 
sont décédés au bout de 4 ans de suivi de la série de Belenfant 
[10], et 30 % au bout de deux ans de suivi pour la cohorte de 
Scolari [9], pour 80 % de causes cardiovasculaires. Dans cette 
dernière étude, les facteurs prédictifs de mortalité étaient 
l’âge, une clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min, 
lexistence d’un diabète, d’une insuffisance cardiaque, le 
caractère aigu ou subaigu de l'atteinte rénale et l'atteinte du 
tube digestif. 


TRAITEMENT 





Traitement du site emboligène 





Pour Keen [8], la cure du site emboligène est primordiale et 
a permis, dans sa série, d'obtenir une survie à 1 an, 3 ans et 
5 ans chiffrée respectivement à 89 %, 83 % et 73 %. Il s’agis- 
sait dans 78 % des cas de pontages et dans 22% des cas 
d’endartériectomies avec patchs. 

Ces bons résultats de l'option chirurgicale ne doivent pas faire 
oublier qu'ils proviennent d’une série sélectionnée 
puisqu’envoyée au chirurgien pour être opérée. En fait, le 
traitement chirurgical est envisageable si le site emboligène 
est parfaitement identifié (anévrisme aortique ou poplité). Si 
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la source n’est que supposée et si l’évolution clinique est favo- 
rable, le traitement médical paraît plus satisfaisant [26], 
d’autant plus que certains auteurs n’ont pas retrouvé de cor- 
rélation entre l’évolution et le type de traitement utilisé, chi- 
rurgical ou médical [27]. 

Bien que l’angioplastie ait été citée comme facteur favorisant 
d’embolies de cholestérol, son utilisation comme traitement 
du site emboligène a été proposée dans les atteintes exclusives 
des membres inférieurs. Ainsi dans une série de 10 patients 
ayant des embolies de cholestérol limitées aux membres infé- 
rieurs dont la source emboligène était une sténose serrée sur 
un axe proximal homolatéral, les résultats obtenus par angio- 
plastie avaient été très favorables [28]. Dans cette indication 
bien précise de site localisé sur un axe proximal des membres 
inférieurs un traitement par stenting de la zone peut être 
discuté [29]. 

Dans les cas où le site emboligène est étendu ou le patient 
trop fragile pour envisager une intervention, seul un traite- 
ment symptomatique est envisageable. 


Traitement médical 





L'arrêt des anticoagulants est impératif, qu’il s’agisse des anti- 

vitamines K [30], de l’héparine non fractionnée, ou des hépa- 

rines de bas poids moléculaire [31]. Ceux-ci agiraient en 

empêchant la formation du thrombus fibrinocruorique per- 

mettant la cicatrisation des plaques ulcérées. L'usage est de 

prescrire un antiagrégant plaquettaire qui aurait l’avantage de 

permettre la cicatrisation de la plaque, tout en empêchant la 

formation d’un thrombus plaquettaire sur la plaque [32]. Le 

type d’antiagrégant n’est pas codifié : aspirine, clopidogrel. 

L'utilisation d’iloprost, à la fois antiagrégant et vasodilatateur, 

a été rapportée comme efficace sur l’atteinte cutanée et rénale, 

en perfusions de 10 à 14 jours dans une série de 4 patients 

[33]. 

Les corticoïdes par voie générale ont été proposés avec des 

améliorations chez certains malades, en particulier dans les 

formes systémiques et rénales [34]. 

Les formes graves, notamment rénales, sont justifiables d’un trai- 

tement intensif, qui a été bien détaillé par Belenfant [10, 34] : 

— arrêt des anticoagulants ; 

— interdiction des procédures endovasculaires ; 

— inhibiteurs de l’enzyme de conversion pour maintenir la 
pression artérielle inférieure à 140/80 mmH£s ; 

— hémodialyse sans anticoagulants ; 

— nutrition entérale ou parentérale si atteinte digestive ; 

— prednisone à la dose de 1-3 mg/kg/jour [30]. 

La colchicine pourrait également être utilisée [31]. 

Les statines ont été utilisées ponctuellement avec succès [36, 37]. 

L'étude prospective de Scolari confirme cette notion en mon- 

trant que le seul facteur de bon pronostic retrouvé était un 

traitement par statines, soit prescrit avant le syndrome, soit 

prescrit dès le début des symptômes [9]. Elles sont désormais 

systématiquement utilisées. 
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CONCLUSION 





Maladie à expression clinique polymorphe pouvant être 
asymptomatique ou prendre l’aspect d’une maladie polyviscé- 
rale grave, les embolies de cholestérol sont l'expression d’une 
maladie athéroscléreuse évoluée. Le pronostic est difficile à éva- 
luer, avec une mortalité à court terme qui varie de 30 à 70 % 


selon l’expression clinique. Le traitement est également difficile 
à codifier. Néanmoins, la plupart des auteurs s’accordent sur 
importance de l’éviction des anticoagulants, l’intérêt de la 
prescription d’antiagrégants plaquettaires et de statines, la 
nécessité d’un traitement en unité spécialisée en cas de forme 
multiviscérale grave. La cure du site emboligène se discute s’il 
est bien identifié et si l’état clinique du malade le permet. 
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THROMBOPHILIE GÉNÉTIQUE! 


G. Pernod - M. Alhenc-Gelas 


La découverte du déficit en antithrombine en 1965 a ouvert 
la voie au concept de prédisposition génétique à la throm- 
bose. Des facteurs biologiques de risque, encore appelés 
« thrombophilies biologiques » ont ainsi été décrits, et retrou- 
vés chez près de 40 % des familles présentant des thromboses 
veineuses. Parmi ces facteurs biologiques de risque, les ano- 
malies constitutionnelles « génétiques » sont représentées par 
les déficits en antithrombine, protéine C, protéine S, mais 
également des polymorphismes génétiques « gain de fonc- 
tion » telle que le facteur V Leiden (FVL) ou le polymor- 
phisme G20210A du gène de la prothrombine (FII 20210 
G > A). Ces facteurs biologiques de risque constitutionnels 
sont associés à la survenue de thromboses presque exclusive- 
ment veineuses. Leur expression phénotypique s'exprime le 
plus souvent lorsque des facteurs favorisants environnemen- 
taux sont présents, chirurgie, traitement hormonal, etc. 


DÉFICITS HÉRÉDITAIRES EN 
INHIBITEURS DE LA COAGULATION 





Antithrombine 


STRUCTURE DE L'ANTITHROMBINE 


L’antithrombine est une glycoprotéine de 432 acides aminés 
synthétisée par l’hépatocyte. Sa concentration plasmatique est 
de 0,2 mg/mL ; sa demi-vie d'environ 3 j [8]. 

Le gène codant pour VAT est situé sur le chromosome 1 
(1q23-25). Il est composé de 7 exons et 13 480 paires de bases. 
L’AT comprend 2 régions distinctes d'importance fonction- 
nelle (fig. 15-1) ; la première est impliquée dans la liaison à 
lPhéparine, son cofacteur ; la seconde contient le site actif, 
codé par l’exon VI, et localisé au niveau d’une boucle formée 
d’un dipeptide Arg 393-Ser 394. 





FONCTION DE L'ANTITHROMBINE 


L’AT appartient à la famille des inhibiteurs de sérine-protéase 
ou serpines. Elle est le principal inhibiteur plasmatique irré- 
versible de protéases, notamment la thrombine et le facteur 
Xa. Le site actif de l’AT joue un rôle de pseudosubstrat pour 
la protéase. En effet, celle-ci clive la liaison Arg393 — Ser394 
induisant un changement de conformation de l’AT qui peut 


1. Nous remercions M. P. Christophe pour la réalisation des schémas. 
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Site actif de liaison 
à la thrombine et FXa 






Héparine 


Figure 15-1. Structure tridimensionnelle de l'AT. 
Sont notamment représentés les 2 sites fonctionnels principaux de la molécule : 
le site liant l'héparine, et le site actif. 


alors former un complexe équimolaire stable avec la protéase. 
Le complexe ainsi formé, irréversible et inactif, est rapide- 
ment éliminé de la circulation. Le FXa est protégé de l’action 
de VAT lorsqu'il est fixé à la surface des plaquettes activées. 
De même, l’AT n’a pas d’action sur la thrombine fixée à la 
fibrine. 

L’interaction entre l’AT et les sérines protéases cibles est lente. 
L’héparine, ou les sulfates d’héparane de la paroi vasculaire, 
augmente d'environ 2 000 fois la vitesse d’inhibition de la 
thrombine. La fixation de l’héparine à PAT se fait par l’inte- 
raction de groupements sulfates avec des AA (acides aminés) 
basiques de la région N-terminale de VAT. L’inhibition du 
FXa requiert uniquement la séquence pentasaccharidique 
minimale de l’héparine, qui induit une modification confor- 
mationnelle de l’'AT nécessaire et permet linteraction avec le 


Thrombophilie génétique 








Figure 15-2. Interaction de l'AT avec les sérines protéases cibles, 
thrombine et FXa en présence d'héparine. 

L'inhibition du FXa requiert uniquement la séquence pentasaccharidique mini- 
male de l'héparine. L'interaction avec la thrombine nécessite la formation d'un 
complexe ternaire AT-héparine-thrombine, et donc des chaînes d'héparine plus 
longues. 


FXa. Au contraire, l’inhibition de la thrombine nécessite la 
formation d’un complexe ternaire AT-héparine-thrombine, 
dans lequel une molécule d’héparine fixe à la fois une molé- 
cule de thrombine et une molécule d’AT, favorisant leur inte- 
raction. Ceci explique les propriétés antithrombine ou anti- 
Xa différentes pour les différentes héparines de bas poids 
moléculaire et du fondaparinux, en fonction de la longueur 
des chaînes de ces molécules (fig. 15-2). 


DÉFICITS CONSTITUTIONNELS 
EN ANTITHROMBINE 


Le déficit constitutionnel en AT est de transmission autoso- 
male dominante. Sa pénétrance est variable. 


La classification des déficits en AT, quantitatifs (type I), qua- 
litatifs (type Il), repose sur les caractéristiques des dosages 
fonctionnels et immunologiques de la molécule. Les déficits 
quantitatifs sont le fait de la synthèse réduite d’une protéine 
normale. Ils sont ainsi caractérisés par une diminution à la 
fois de la concentration de la protéine et de son activité. Ces 
déficits sont les plus fréquents. Ils résultent dans 70 % à 80 % 
des cas, de mutations ponctuelles, micro-insertions ou micro- 
délétions. Ces anomalies sont responsables du déficit de type I 
par décalage du cadre de lecture, codon stop, défaut d’expres- 
sion de lallèle muté, ou production d’une molécule instable 
non exportée dans le compartiment sanguin circulant ou de 
demi-vie raccourcie. Les déficits qualitatifs sont le fait de la 
synthèse d’une protéine anormale. Ils sont ainsi caractérisés 
par une concentration normale de la protéine, mais une inca- 
pacité de celle-ci à inactiver les protéases cibles comme la 
thrombine ou le FXa (type II Reactive Site, II RS) ou à fixer 
Phéparine (type Il Heparin Binding Site, II HBS). Un cas par- 
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ticulier est représenté par le type II PE, qui correspondait ini- 
tialement à des mutations des AA 402-407, responsable 
d’une protéine non fonctionnelle présente en quantité réduite 
(fig. 15-3). La distinction est importante car le type de déficit 
conditionne le risque thrombotique. En effet, le déficit de 
type II HBS engendre un risque beaucoup plus faible, proche 
de celui des sujets non déficitaires, lorsqu'il est présent à l’état 
hétérozygote. 


Les déficits homozygotes sont extrêmement rares (car proba- 
blement le plus souvent létaux avant la naissance) et ne sont 
rencontrés que pour des anomalies de type II HBS ou quel- 
ques variants instables modérément ou peu délétères. 


DOSAGE 


Le dépistage des déficits en AT repose sur la mesure de l’acti- 
vité cofacteur de l’héparine, altérée dans tous les types de défi- 
cit. Celle-ci évalue la capacité inhibitrice de l’'AT sur la 
thrombine ou le FXa ajouté en quantité fixe et en excès en 
présence d’une forte concentration d’héparine. L'activité 
enzymatique résiduelle est évaluée par sa capacité à cliver un 
substrat chromogène spécifique La présence d’héparine dans 
un prélèvement n’interfère pas dans les mesures. La caracté- 
risation du type nécessite ensuite la réalisation d’un dosage 
immunologique, réalisé par méthode ELISA ou par immuno- 
turbidimétrie. La différenciation des types II HBS (activité 
progressive normale) et RS (activité progressive basse) repose 
sur une mesure de l’activité en l'absence d’héparine (activité 
« progressive »). 

À la naissance, le taux d’antithrombine moyen est de l’ordre 
de 60 % Les valeurs « normales » de l’adulte (80-120 %) sont 
atteintes à partir de 1 an (tableaux 15-1 et 15-2). Une dimi- 
nution très modérée de la concentration d’AT (de l’ordre de 
10 à 20 %) peut s’observer de manière inconstante au cours 
de la grossesse. 


Enfin, un certain nombre de situations cliniques s’accompa- 
gnent de déficits acquis : insuffisance hépatocellulaire (par 
diminution de la synthèse), syndrome néphrotique (par fuite 
urinaire imparfaitement compensée), thromboses étendues 
et coagulation intravasculaire disséminée ou CIVD (par 
consommation). Les héparines non fractionnées et héparines 
de bas poids moléculaire comportant un fort pourcentage de 
chaînes longues, administrées à doses « curatives », peuvent 
entraîner une diminution moyenne de 20 % de l’AT circu- 
lante, de même que certaines thérapeutiques, œstrogènes, 
L-asparaginase, etc. 


Système protéine C - protéine S 





Le système protéine C — protéine S constitue un système anti- 
coagulant physiologique majeur, tout particulièrement au 
niveau de la microcirculation où la surface endothéliale est 
très importante. La Protéine C activée, en association avec 
son cofacteur la PS, dégrade les FVa et FVIIIa. 
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Figure 15-3. Base moléculaire schématique des déficits en AT. 
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Le gène de l'AT est composé de 7 exons. Les déficits quantitatifs de type 1 sont la plupart du temps expliqués par des mutations ponctuelles ou des micros délétions. 
Les déficits qualitatifs sont caractérisés par des mutations des régions fonctionnelles, soit de liaison à l'héparine (Il HBS), soit du site actif (II RS). 


Tableau 15-1. Valeurs de référence d'AT, PC et PS en fonction de l'âge chez l'enfant d'après Aujard 1990 [2]. 














FŒTUS MBA DE CEE ENFANT ENFANT 
18-23 SA < 6 MOIS > 6 MOIS 
AT ACTIVITÉ (%) 18+5 30-90 40-90 80-120 
AT ANTIGÈNE (%) 16,7 + 4,2 30-70 40-90 80-120 
PC ACTIVITÉ (%) 12,3 + 2,6 31,9 +6,7 
PC ANTIGÈNE (%) 9,9 + 2,8 31 +5,6 58,5 + 12,1 75,8+11 
PS TOTALE (%) 11,2 + 2,4 32,5 + 7,6 
PS LIBRE (%) 26,7 +4,3 46 + 12,9 





STRUCTURE DE LA PC 


La protéine C est une glycoprotéine vitamino-K-dépendante, 
synthétisée par l’hépatocyte. La concentration plasmatique est 
de 3 à 5 mg/L. Sa demi-vie est courte, de 6 à 8 heures [8]. La 
forme mature de la molécule, de 461 acides aminés, est for- 
mée de 2 chaînes. L’extrémité N-terminale de la chaîne légère 
contient 9 résidus d’acide gammacarboxyglutamique (GLA) 
indispensables à sa fixation par le calcium aux phospholipi- 
des, ainsi que deux domaines EGF. La chaîne lourde contient 
un site de clivage Arg169-Leu170 pour la thrombine et un site 
catalytique, His211, Asp257 et Ser260. 

Le gène de la PC, situé sur le chromosome 2, s'étend sur 
11,6 kb et comprend 9 exons, chacune des régions codantes 
(sauf l’exon I) correspondant à un domaine fonctionnel. 
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FONCTION DE LA PROTÉINE C 


La PC circule dans le plasma sous forme d’un précurseur 
inactif, activé secondairement par la thrombine. La throm- 
bine se lie à un récepteur à la surface de la membrane endo- 
théliale, la thrombomoduline, en formant un complexe 
réversible de haute affinité. La formation de ce complexe a 
pour conséquence un changement complet de spécificité de 
la thrombine qui perd la capacité de transformer le fibrino- 
gène en fibrine et d’activer les plaquettes et les facteurs V et 
VII. 

La PC ainsi activée se lie à la surface endothéliale grâce à un 
récepteur spécifique, l'EPCR (Endothelial Protein C Receptor), 
et en présence d’un cofacteur, la protéine $, exerce une action 
protéolytique vis-à-vis des FVa et FVIIIa (fig. 15-4). La PCa 
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Tableau 15-2. Valeurs de référence d'AT, PC et PS en fonction de l'âge chez l'adulte d'après Lowe 1997 [18]. 

















TRANCHES D'ÂGE 25-34 ANS 35-44 ANS 45-54 ANS 55-64 ANS 65-74 ANS 
" MED 5°-99€ Ë 5€-99€ 52-99€ 5€-99€ = 52-99€ 
PERCENTILE PERCENTILE PERCENTILE PERCENTILE PERCENTILE 
AT (%) 
H 692 99 83-121 102 80-124 101 73-122 101 76-117 96 72-120 
F 770 100 82-117 100 81-118 105 84-119 104 76-124 101 81-119 
PC (%) 
H 716 99 68-148 108 66-175 02 55-147 105 67-154 99 59-153 
F 787 98 64-155 98 60-161 14 57-169 114 65-164 117 59-172 
PS (%) 
H 576 113 83-149 116 78-150 17 72-150 117 81-152 115 73-163 
F 633 92 47-128 96 58-134 06 71-141 109 58-156 112 69-149 

















Figure 15-4. Fonction de la PC. 

La PC, liée à son récepteur cellulaire EPCR, est activée par la thrombine (T) elle- 
même fixée à la thrombomoduline (TM). La PCa, en association avec son cofac- 
teur la PS, inactive alors les cofacteurs FVa et FVIIIa. 


clive ainsi des liaisons du FVa, notamment Arg-506-Gly, fai- 
sant perdre à ce cofacteur sa capacité à interagir avec le FXa 
et la prothrombine, et diminuant son affinité pour les phos- 
pholipides. La PCa scinde également le FVIITa au niveau de la 
liaison Arg562-Gly, scission qui est responsable d’une dimi- 
nution d’affinité du FVIIIa pour les FIXa et FX. 


DÉFICITS EN PROTÉINE C 


Les déficits sont de transmission autosomale dominante. Leur 
pénétrance est variable. Deux grands types de déficit en PC sont 
décrits. Les déficits quantitatifs (type I), les plus fréquents 
(90%) sont caractérisés par une réduction équivalente de 
Pactivité et de la concentration, secondaire à une réduction de 
synthèse ou de stabilité d’une protéine fonctionnellement nor- 
male. Les déficits qualitatifs (type IT) sont la conséquence de la 
synthèse d’une PC dont l’activité est réduite alors que sa 
concentration plasmatique est normale. Ils peuvent affecter le 
site actif (type IAM (amidolytique) ou d’autres régions de la 
protéine qui sont impliquées dans le fonctionnement du sys- 


tème de la PC (interactions PC/phospholipide, /PS, /FVa, / 
FVIIIa) (type HAC (anticoagulant)). Les bases moléculaires des 
déficits ont été établies ; les mutations délétères identifiées sont 
nombreuses. La majorité des mutations responsables de typel 
sont des mutations ponctuelles faux sens, entraînant un défaut 
d'expression du gène plus ou moins complet. Les mutations 
responsables de type II affectent soit le domaine GLA, le site de 
clivage par la thrombine ou le site actif (fig. 15-5). 


Les sujets homozygotes ou hétérozygotes composites ont une 
concentration circulante basse (0-30 %). Ils peuvent présen- 
ter dès la naissance, des complications thrombotiques gravis- 
sime à type de purpura fulminans ou des complications 
thrombotiques sévères. Les manifestations cliniques obser- 
vées chez les hétérozygotes sont à rapprocher de celles qui 
sont observées en cas de déficit en AT. 


DOSAGES DE LA PROTÉINE C 


Le dépistage des déficits en PC repose sur la mesure de l’acti- 
vité dans un test de coagulation (PC activité), altérée dans 
tous les types de déficit. Après activation en PC activée, ces 
méthodes mesurent l’activité anticoagulante de la PCa. Le 
typage du déficit passe par l'étude de la fonctionnalité enzy- 
matique du site actif de la PC par technique colorimétrique, 
ainsi que par dosage immunologique. Le typage n’a pas, à ce 
jour, de conséquences sur l’évaluation du risque thromboti- 
que individuel, ni sur une éventuelle modulation du traite- 
ment. L'analyse du gène de la PC dans des familles déficitaires 
de type I a démontré les limites des tests plasmatiques : en 
effet, des taux subnormaux, voire normaux, ne permettent 
pas d’exclure la présence d’une mutation délétère avec 100 % 
de certitude 


À la naissance, le taux de PC moyen est de 35 % (+9 %). 
Après 15 ans, et quelle que soit la méthode utilisée, les valeurs 
usuelles généralement adoptées sont comprises entre 70 et 
140 % (cf. tableau 15-1). 
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Figure 15-5. Base moléculaire schématique des déficits en PC. 
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Le gène de la PC est composé de 9 exons. Les déficits quantitatifs de type | sont liés à des défauts d'expression du gène. Les déficits qualitatifs de type Il affectent soit 
le domaine GLA d'interactions avec les phospholipides, le site de clivage par la thrombine (Ila) ou le site actif. 


Enfin, un certain nombre de situations cliniques s’accompa- 
gnent de déficits acquis: insuffisance hépatocellulaire (par 
diminution de la synthèse), hypovitaminose K, thromboses 
étendues et CIVD (par consommation), autoanticorps anti-PC. 


STRUCTURE DE LA PROTÉINE S 


La protéine S est une glycoprotéine vitamino-K-dépendante 
monocaténaire de 635 AA, synthétisée par les hépatocytes, 
mégacaryocytes et cellules endothéliales. Sa concentration 
plasmatique est d'environ 25 mg/L. Elle circule sous forme 
libre (40 % de la molécule), ou liée à la C4b-binding protein 
(C4b-BP) de façon réversible [8]. Seule la forme libre est 
fonctionnelle. La concentration plasmatique de C4b-BP peut 
ainsi réguler l’activité de la PS en modifiant l’équilibre entre 
les formes liées inactives et libres, notamment au cours de 
syndrome inflammatoire. 


Le gène de la PS est situé sur le chromosome 3. Il comporte 
15 exons s'étendant sur plus de 80 kb. Les exons IT à VIII 
codent pour des domaines homologues à ceux d’autres pro- 
téines vitamino-K-dépendantes, notamment un propeptide, 
un domaine GLA qui lie les ions calcium et lui confèrent une 
haute affinité pour les phospholipides membranaires, et qua- 
tre domaines EGF. Les exons IX à XV codent pour des domai- 
nes homologues à la Sex Hormon Binding Globulin (SHBG). 


FONCTION DE LA PROTÉINE S 


La fonction de la PS est imparfaitement connue. La PS exerce 
un rôle de cofacteur dans l’hydrolyse des facteurs Va et VIITa 
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par la PCa en augmentant l’affinité de la PCa pour les phos- 
pholipides anioniques exposés à la surface des plaquettes ou 
des cellules endothéliales activées. Elle pourrait également se 
lier directement au facteur Va et facteur Xa, inhibant ainsi la 
formation du complexe prothrombinase. 


DÉFICITS EN PROTÉINE S 


Les déficits constitutionnels en PS sont de trois types (fig. 15-6). 
Les types quantitatifs (I et III) affectent la quantité de protéine 
circulante. Le type I est caractérisé par une diminution équiva- 
lente des taux de PS totale (PST) et PS libre (PSL). Le type III 
est caractérisé par la seule diminution de PSL. Les déficits qua- 
litatifs de type IL, associant un taux de PSL normal et une acti- 
vité diminuée, sont plus rares. Un nombre important de 
mutations délétères décrites sont la plupart du temps des muta- 
tions « privées ». Des sujets porteurs d’une même mutation au 
sein d’une même famille peuvent être porteurs d’un déficit de 
type I ou III. La cause de cette hétérogénéité n’est pas totale- 
ment élucidée. Le déficit en type I pourrait être une maladie 
monogénique impliquant le gène codant pour la PS, alors que 
le déficit de type IIT serait une pathologie hétérogène sur le plan 
moléculaire faisant intervenir plusieurs facteurs, génétiques ou 
environnementaux [17]. Très récemment, la relevance clinique 
du déficit en PS libre a été analysée chez 1 143 membres de 
familles de déficitaires en PS. Les résultats ne montrent un ris- 
que de thrombose significativement augmenté que pour des 
taux de PS libre franchement bas (PS libre < 40 %), bien infé- 
rieurs à la limite inférieure des valeurs usuelles déterminée chez 
les sujets sains. 


Thrombophilie génétique 





vi 


Codon stop: 
Prottronquée 


* 
vvvy 


Défaut struct Il 


gi 


1 


et 
EE 


Figure 15-6. Base moléculaire schématique des déficits en PS. 
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Le gène de la PS est composé de 15 exons. Les déficits quantitatifs de type | affectent la totalité de la molécule ; ceux de type Ill la fraction libre. 


DOSAGES DE PROTÉINE S 


Le diagnostic des déficits en PS repose sur des méthodes 
mesurant la concentration de la PS totale et de la PS libre par 
méthode immunologique, et son activité cofacteur de la PCa 
dans un test de coagulation. 

La présence de taux très élevés de FVIIL, d’héparines, de cer- 
tains anticoagulants circulant ou du FV Leiden est une cause 
potentielle d’interférence dans les mesures d’activité et de 
faux diagnostics. 

À la naissance, la concentration de PS est comprise entre 12 
et 60 %. Elle atteint des valeurs proches de celle de l'adulte à 
6 mois. Chez l’adulte, les valeurs usuelles diffèrent en fonc- 
tion de l’âge et du sexe (cf. tableau 15-1). 

La concentration de PS diminue précocement au cours de 
la grossesse (dès la 10° semaine). La recherche d’un déficit 
constitutionnel pendant cette période n’est pas recom- 
mandée car l’interprétation des résultats de dosages est très 
délicate. Des déficits acquis sont rapportés également au 
cours des insuffisances hépatocellulaires, hypovitaminose 
K et AVK, CIVD, autoanticorps anti-PS, traitement par L- 
asparaginase, certains traitements contraceptifs oraux ou 
hormonaux substitutifs de la ménopause administrés par 
voie orale, et certaines thromboses étendues. Au cours du 
syndrome inflammatoire, plusieurs situations sont possi- 
bles, augmentation ou diminution de la PS libre et de 
Pactivité, d’où le risque de faux diagnostic (positif ou 
négatif). 
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RÉSISTANCE À LA PROTÉINE C 
ACTIVÉE ET FV LEIDEN 





La PCa, associée à son cofacteur PS, exerce son activité anti- 
coagulante en inactivant les cofacteurs Va et VIIIa. L’inacti- 
vation du FVa est due au clivage protéolytique de ce facteur 
en position Arg506 (prépondérant), puis secondairement 
Arg306, 679 et 994 (fig. 15-7). 
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Figure 15-7. Mode d'action de la PCa vis-à-vis du FVa. 
Le site de clivage Arg506 est prépondérant pour l'inactivation du FVa. 
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Figure 15-8. Base moléculaire de la RPCA. La mutation G1691A est à l'origine d'une modification d'acide aminé dans le site de clivage du FVa 


par la PCa, rendant celle-ci inactive. 


Le FVa exerce également un effet cofacteur de la PCA vis-à- 
vis de la dégradation du FVIIIA. Ce rôle cofacteur de la PCa 
pour la dégradation du FVIIIa nécessite le clivage préalable 
du FV en position 506. 

Le facteur V Leiden (FVL) est une mutation ponctuelle carac- 
térisée par le remplacement du nucléotide G par un À en 
position 1 691 de l’exon X du gène du FV, à l’origine du rem- 
placement de l’Arg 506 par une glutamine (fig. 15-8). Ce 
polymorphisme modifie ainsi le site prépondérant de clivage 
du FVa par la PCa, à l’origine du phénomène de « résistance 
plasmatique à l’action de la PCa ». 

La RPCA se traduit par l'absence d’allongement du temps de 
céphaline activée en présence de PCa. Ce test phénotypique ne 
permet pas d’affirmer la présence d’une anomalie génétique ni 


Figure 15-9. Diagnostic génétique de la mutation FVL par amplification — 


digestion. 


Après amplification de la zone d'ADN d'intérêt par technique de PCR, les fragments sont 
digérés par une enzyme qui reconnaît le site de coupure GGA normal en position 1 691 
du gène du FV. Cette coupure génère 2 fragments de 163 paires de bases (bp) et 37 bp. 
En cas de mutation FVL, la coupure dans le site muté GAA ne se fait pas, à l'origine d'un 
fragment de 200 bp non digéré par l'enzyme. Les hétérozygotes G/A ont donc un frag- 
ment de 200 bp (allèle muté) et un fragment 163 bp/37 bp (allèle sain). Les homozygotes 


n'ont que des fragments 200 bp (allèles mutés). 


le statut d’hétérozygotie ou d’homozygotie. La recherche de la 
substitution G/A 1 691 est réalisée aisément sur l'ADN à l’aide 
de techniques classiques de biologie moléculaire (amplification 
par technique PCR et digestion enzymatique ; fig. 15-9). 
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POLYMORPHISME 20210 G > A 
DU GÈNE DE LA PROTHROMBINE 





Le polymorphisme G20210A du gène de la prothrombine 
(FI 20210 G > À) se situe en aval de la séquence codante, 
dans la région 3° non traduite (3 UTR). Elle est située dans 
une région fonctionnelle qui conditionne la maturation des 
ARN messagers (ARNm). Le FII 20210 G > À augmente 
Pefficacité du clivage et de la maturation, entraîne une accu- 
mulation d'ARNm mature dans le cytoplasme et une aug- 
mentation de la synthèse protéique. Ce mécanisme explique 
Passociation significative de la mutation à des taux élevés de 
FII qui a été mise en évidence. Cette augmentation de 
concentration pourrait, par son impact sur la génération de 
thrombine, expliquer l'influence de la mutation sur le risque 
thrombotique. 

La mise en évidence de ce polymorphisme ne peut se faire que 
par technique de biologie moléculaire. 


AUTRES CAUSES 
DE PRÉDISPOSITION HÉRÉDITAIRE 
AU RISQUE THROMBOTIQUE 





Dysfibrinogénémies 


Le fibrinogène est composé de 3 chaînes polypeptidiques 
différentes, © f et y, organisées en dimères. Les chaînes cet 
B sont clivées par la thrombine, permettant l’exposition des 
sites de polymérisation nécessaires à la formation de fibrine. 
Les dysfibrinogénémies sont des anomalies qualitatives 
constitutionnelles du fibrinogène rares (200 cas environ) ; 
certaines d’entre elles sont des facteurs de risque de throm- 
bose. Elles sont transmises selon le mode autosomal domi- 
nant. Au niveau moléculaire, les mutations mises en 
évidence affectent des sites fonctionnels qui conditionnent 
la formation ou la stabilité du caillot. Les dysfibrinogéné- 
mies sont retrouvées chez moins de 1 % des sujets qui pré- 
sentent une maladie thromboembolique veineuse. Le risque 
thrombotique a principalement été observé dans les anoma- 
lies touchant soit l’extrémité C terminale de la chaîne 0% soit 
extrémité N-terminale de la chaîne f. Différents mécanis- 
mes physiopathologiques expliquent le risque thrombotique 
de ces anomalies. Ainsi, des défauts de liaison de la throm- 
bine à la fibrine anormale, ou des défauts de polymérisation 
du caillot ont été rapportés, la thrombine restant ainsi dis- 
ponible pour coaguler d’autres molécules de fibrinogène ou 
activer les plaquettes. Les anomalies structurales du caillot, 
responsables d’un défaut de fixation sur la fibrine soit du 
plasminogène, soit de lactivateur tissulaire du plasmino- 
gène tPA, peuvent également être responsables d’une dimi- 
nution de la fibrinolyse. 
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Déficits en plasminogène 





Quelques rares cas de déficit autosomal dominant hétéro- 
zygote en plasminogène ont été rapportés associés à des 
événements thromboemboliques veineux. Néanmoins, la pré- 
valence du déficit est rare et de nombreux individus 
présentent une hypo ou dysplasminogénémie restent asymp- 
tomatiques, ce qui a mis en doute l’imputabilité de la patho- 
logie à ces anomalies. 


Augmentation du taux de FVIII 





Les taux élevés de facteur VIIT plasmatique sont associés de 
façon indépendante à la survenue d’un premier accident 
thromboembolique veineux ou de récidive. Les études fami- 
liales sont en faveur d’une héritabilité de taux élevés persis- 
tants de FVIIT indépendante des taux de facteur Willebrand 
et du groupe sanguin ABO. Les mécanismes de contrôle des 
concentrations circulantes des taux de FVIII sont complexes 
et les taux élevés de FVIIT mis en évidence dans les familles 
sont vraisemblablement la conséquence de plusieurs facteurs 
génétiques. La concentration plasmatique du FVIIT dans la 
circulation est extrêmement variable, dépendante d’influen- 
ces multiples, dont inflammation et l’âge, ce qui rend l’inter- 
prétation des résultats dans le contexte du bilan de thrombose 
particulièrement délicate. 


Mutation Val34Leu du FXIII 


Le FXII, stabilisateur de la fibrine après clivage par la throm- 
bine, comporte deux sous-unités À et deux sous-unités B. La 
sous-unité B est impliquée dans la stabilisation de la sous- 
unité À. Le gène codant pour la sous-unité À du FXIIL situé 
sur le chromosome 1, s'étend sur plus de 160 kb. Un poly- 
morphisme de ce gène qui induit la transformation Val34Leu 
a des conséquences fonctionnelles : la résistance du caillot à la 
fibrinolyse est moindre en présence de l’allèle Leu. Une méta- 
analyse de 12 études cas-contrôle de la thrombose veineuse 
(3165 cas, 4909 contrôles) rapporte un effet protecteur 
significatif de l’allèle Leu (homozygotie : risque relatif 0,63, 
hétérozygotie : 0,89). 





EXPRESSION CLINIQUE 
DES FACTEURS BIOLOGIQUES 
GÉNÉTIQUES 





Prévalence des facteurs biologiques 
génétiques 





Les déficits en inhibiteurs sont des anomalies rares, et concer- 
nent un faible pourcentage de patients symptomatiques. Les 
manifestations cliniques sont quasi exclusivement des mala- 


Expression clinique des facteurs biologiques génétiques 





dies thromboemboliques veineuses, thromboses veineuses 
profondes et embolies pulmonaires, survenant spontanément 
ou plus souvent dans des situations à risque de thrombose 
(alitement, chirurgie, prise de contraceptif œstroprogestatif, 
grossesse et post-partum) chez l’adulte jeune. 

La prévalence du déficit en AT dans la population générale est 
comprise entre 1/2 000 et 1/5 000. Le déficit est mis en évi- 
dence chez 1 à 2 % des patients atteints de MTEV. La préva- 
lence du déficit en PC dans la population générale est 
comprise entre 1/16 000 et 1/36 000, et environ 3% des 
patients atteints de MTEV. Étant donné la difficulté du dia- 
gnostic, la prévalence des déficits en PS est difficile à évaluer : 
on l'estime à 0,05 à 0,10 % dans la population générale, 2 à 
3 % des patients atteints de MTEV. 

Le FVL est le facteur de prédisposition génétique de throm- 
bose le plus fréquent en Europe. Sa répartition géographique 
suit un gradient nord-sud : il est présent à l’état hétérozygote 
dans le nord de l’Europe et aux États-Unis, avec une fré- 
quence moyenne de 5% dans la population générale, de 
l’ordre de 2 % chez les hispaniques ; elle est plus faible chez 
les Noirs américains et africains (1 %) et chez les Asiatiques 
(0,5 %). La fréquence des homozygotes a été évaluée à 0,02 % 
(chez les Caucasiens). La prévalence du polymorphisme FII 
20210 G > À en Europe est aux alentours de 2 %, avec un gra- 
dient croissant Sud-Nord. Il est rare dans les populations 
d'Afrique et d’Asie. 


Risque de premier événement 
thrombotique 





Les déficits en inhibiteurs augmentent le risque relatif de 
thrombose de 10 à 20 fois, le risque lié au déficit en AT étant 
le plus prononcé. En fait l'estimation du risque conféré par 
ces déficits est relativement difficile du fait de leur faible pré- 
valence. La connaissance de ce risque est essentiellement 
issue des études familiales. Ainsi, l'incidence de premier évé- 
nement chez les apparentés d’un cas index et déficitaires en 
inhibiteurs a été rapportée entre 0,4 % et 1,7 % par an. Dans 
une étude prospective d’une cohorte de 208 individus 
asymptomatiques présentant un déficit en inhibiteur [28], 
AT (excepté les variants II HBS), PC et PS, l'incidence glo- 
bale de MTEV sur la période d'observation est de 1,5 %/an 
(1C95 % 0,7-2,8 %). L’incidence des épisodes spontanés était 
de 0,8 %/an (1C95 % 0,3-1,9 %), soit 1,6 %/an pour les défi- 
cits en AT, 1,1 %/an pour PC et 0,4 %/an pour PS. Cette 
incidence reste relativement faible en valeur absolue (déficit 
en AT,n=5; déficit PC, n = 2 ; déficit PS, n = 2). Par contre, 
10 % des situations à risque se compliquent d’un épisode de 
MTEV. Des résultats similaires ont été obtenus dans l'étude 
EPCOT [33] qui, à partir d’une étude cas-témoins, a pu 
mesurer le risque de thrombose des différents facteurs biolo- 
giques de risque. À l’entrée dans l’étude, le risque de throm- 
bose veineuse est multiplié par 15,7 (1C95 % 9,2-26,8) par la 
présence d’une thrombophilie. Pendant le suivi sur une 
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période de 5,7 années, une complication thrombotique a été 
observée chez 4,5 % des 575 porteurs d’une thrombophilie 
asymptomatique à l’entrée et chez 0,6 % des 1 118 témoins 
(incidence annuelle 0,8 % (1C95 % 0,5-1,2) chez les porteurs 
versus 0,1 % chez les témoins). L’incidence annuelle de 
1° TVP la plus élevée était observée chez les déficitaires en 
AT (1,7 %/an, 1C95 % 0,8-3,3), PC 0,7 Y/an (1C95 % 0,3- 
1,6), PS 0,8 %/an (1C95 % 0,3-1,9) et la plus faible chez les 
porteurs du FVL (0,1%/an). L'étude rétrospective de 
Brouwer [4] retrouve, sur une période de suivi de 16 ans, une 
fréquence d'événement thromboembolique veineux de 29 %, 
31 % et 33 % pour des apparentés déficitaires respectivement 
en PS, PC et AT, comparé à 6 %, 2 % et 0 % pour des appa- 
rentés non déficitaires. 

Ces résultats doivent être interprétés avec précaution et 
probablement ne pas être extrapolés, pour un même déficit, 
chez des patients pris individuellement en dehors d’un 
contexte familial informatif de thrombose. En effet, le 
contexte familial lui-même, dont le caractère informatif est 
défini par l'existence, pour un individu, de 2 apparentés de 
1° degré avec MTEV, confère déjà en lui-même aux appa- 
rentés un risque supérieur à la population générale. Ainsi, 
van Sluis [31], dans une cohorte de 314 patients ayant pré- 
senté une MTEV, rapporte un antécédent personnel de 
thrombose chez 45 % des patients à histoire familiale posi- 
tive (> 1 apparenté de 1° degré) versus 27 % dans le groupe 
à histoire familiale négative (RR 1,7 [1,2-2,3]). Au sein 
d’une famille informative, lorsqu'un facteur biologique de 
risque génétique (déficits AT, PC, PS et double hétérozygo- 
tie) est détecté chez le cas index, le risque de MTEV chez les 
apparentés au premier degré porteurs du même FBR (fac- 
teur biologique de risque) est 3 fois plus élevé, l’expression 
phénotypique souvent beaucoup plus sévère, la survenue à 
un âge plus jeune que chez les apparentés non porteurs de 
cette thrombophilie. 

Les porteurs asymptomatiques du FVL ont un risque accru de 
présenter des accidents thromboemboliques (risque relatif de 
l’ordre de 3 à 5 chez les hétérozygotes). Le risque relatif de 
thrombose pour le FII 20210 G > A est de 2 à 3. En fait, si l’on 
prend en compte la forte prévalence de ces deux polymor- 
phismes dans la population, et l’incidence même de la MTEV, 
ces risques en terme absolu restent modestes. Ainsi, dans un 
essai prospectif danois portant sur la population générale, l’inci- 
dence annuelle de MTEV chez les sujets hétérozygotes pour le 
FVL est de 2,9/1 000 adultes comparée à 1,1/1 000 adultes chez 
les non-porteurs. L’incidence observée dans l'étude EPCOT 
[33] pour le FVL hétérozygote est similaire (1,5/1 000 années- 
patients). 


Risque de récidive d'événements 
thrombotiques 





Le déterminant principal du risque de récidive thromboem- 
bolique, après arrêt du traitement anticoagulant, est la pré- 


Thrombophilie génétique 





sence ou non, au moment de l'épisode initial, d’un facteur de 
risque clinique déclenchant majeur réversible. Le risque de 
récidive est ainsi faible si la MTEV est provoquée par un tel 
facteur de risque réversible comme la chirurgie (environ 2 à 
3 % par an) et élevé en l'absence d’un tel facteur provoquant 
(environ 9 à 10 % par an). Ce constat est observé de façon 
constante dans les essais randomisés contrôlés ayant évalué 
différentes durées de traitement anticoagulant. En dehors du 
caractère réversible ou non des facteurs de risque majeurs 
impliqués dans la survenue de la MTEV, les autres facteurs de 
risque, notamment biologiques, ont été principalement éva- 
lués dans des études prospectives de cohorte. Toutefois, le 
poids relatif de ces facteurs biologiques sur le risque de réci- 
dive de MTEV, comparé au poids du caractère réversible ou 
non du facteur de risque initial, est incertain pour la majorité 
de ces facteurs. En effet, aucune étude (essais randomisés ou 
non contrôlés) comparant le risque de récidive après un évé- 
nement TE selon que les patients aient été investigués par 
rapport aux facteurs biologiques de risque, notamment géné- 
tiques, n’est actuellement disponible, la plupart des études 
s'étant focalisées sur la prévalence des différentes thrombo- 
philies. Le risque relatif conféré par ces thrombophilies est 
souvent < 1,5, nettement inférieur au risque lié à l’âge ou au 
caractère idiopathique de la MTEV. Ainsi, dans l'étude de 
Baglin [3], 85 % des patients ont été explorés sur le plan des 
FBR. La présence d’un FBR n’affecte pas dans cette étude 
le taux de récidive (HR ou Hazard Ratio 1,5, [0,8-2,8], 
p = 0,18), y compris dans le groupe idiopathique ou sans fac- 
teur déclenchant chirurgical (HR 1,3, [0,7-2,5], p = 0,35). En 
outre, dans les larges études randomisées contrôlées compa- 
rant différentes durées de traitement anticoagulant, aucun de 
ces facteurs, à l'exception du syndrome des antiphospholipi- 
des, n’a été identifié comme facteur indépendant du risque de 
récidive TE. 

En dehors de l'interaction classique gène-gène des déficits ou 
polymorphismes connus, d’autres caractéristiques, par exem- 
ple le groupe sanguin érythrocytaire ABO, ont un rôle impor- 
tant pour pondérer ou augmenter ce risque. Cela explique en 
partie la pénétrance variable de ces anomalies entre les 
familles et au sein d’une même famille, et la limite d’une 
interprétation simple des résultats d’une recherche de throm- 
bophilie. Enfin, le risque ne peut pas être amalgamé toutes 
thrombophilies confondues, et une analyse par type de déficit 
est nécessaire. 


DÉFICIT EN ANTITHROMBINE, 
PROTÉINE C ET PROTÉINE S 


En cas de déficits en AT, PC, ou PS, plusieurs études prospec- 
tives rapportent des risques relatifs de récidive entre 1,4 et 1,8. 
Dans la cohorte prospective de Baglin [3], le RR de récidive 
était de 1,8 (1C95 % 0,3-10,8) en présence d’un déficit en PC, 
1 (1C95 % 0,3-3) en cas de déficit en PS, tandis que le risque 
de récidive était de 2,6 (1C95 % 0,8-8,8) en présence d’un 
déficit en AT. Dans la Leiden Thrombophilia Study [7], étude 
prospective de cohorte, le risque est à la limite de la significa- 
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tivité pour les déficits en inhibiteurs (HR 1,8 ; IC95 % 0,9- 
3,8). Ces études ont cependant des limites importantes. En 
raison de la faible prévalence des déficits et par conséquent 
d’un nombre très limité d'événements au cours du suivi, il est 
difficile de conclure à l’absence d'effet de tels déficits sur le 
risque de récidive. Ainsi ces 2 cohortes, de 570 et 474 patients 
ne comportaient respectivement que 40 et 25 cas de déficit en 
inhibiteur AT, PC, PS. L'étude EPCOT [33] a spécifiquement 
étudié le risque de récidive chez 180 patients issus d’un con- 
texte familial avec thrombophilies connus et sans traitement 
anticoagulant au long cours. Après 6 ans de suivi, l’incidence 
annuelle de récidive globale a été de 5 %. Le risque de MTEV 
le plus élevé est retrouvé chez les hommes porteurs d’un défi- 
cit en inhibiteurs (incidence de 10,5 %/an; IC95 % 3,9- 
22,9 %) pour les déficits en PS, 10,8 %/an (1C95 % 4-23,4 %) 
pour les déficits en PC, 11,6 %/an (1C95 % 2,4-33,9 %) pour 
les déficits en AT et chez les femmes uniquement en présence 
de déficit en AT (incidence 9,5 %/an (1C95 % 2-27,8 %). Des 
résultats identiques ont été retrouvés dans la cohorte rétros- 
pective de Brouwer [5]. Sur une période de suivi de 4,6 ans, 
l'incidence annuelle de récidive après 1° événement est de 
84% (1C95% 5,8-11,7 %) pour les déficits en PS, 6% 
(1C95 % 3,9-8,7 %) pour PC et 10 % (1C95 % 6,1-15,4 %) 
pour AT, par rapport à un taux de récidive estimé à 1% 
(1C95 % 0,03-5,5 %) parmi des patients sans déficits. Dans 
cette cohorte, le risque de récidive est augmenté en cas de fac- 
teurs biologiques de risque autres associés, ainsi qu’en cas de 
1% épisode non provoqué. 

Ainsi le risque de récidive lié aux déficits en inhibiteur est 
augmenté. Ceci pourrait inciter à rechercher ces déficits en 
cas de MTEV non provoquée pour individualiser au mieux 
les différentes stratégies thérapeutiques. 


FVL ET FII 20210 G > A 


Toutes les études randomisées contrôlées ainsi que la majorité 
des études de cohortes prospectives et rétrospectives portant 
sur de larges effectifs ne mettent pas en évidence d’association 
entre les FVL et FII 20210 G > A hétérozygotes isolés et un 
risque accru de récidive TE. Dans la LETS, le risque de réci- 
dive conféré par le FVL est de 1,3 (1C95 % 0,8-2,1), et par le 
FII 20210 G > A de 0,7 (1C95 % 0,3-2). Dans une méta-analyse 
récente [16], l'impact de ces polymorphismes sur le risque de 
récidive a par contre été rapporté (risque relatif de 1,4 
(1C95 % 1,1-1,8) pour le FVL et de 1,7 (1C95 % 1,3-2,3) pour 
le FII 20210 G > A). Néanmoins ce travail repose sur des étu- 
des hétérogènes, ne porte pas sur des données individuelles et 
ne prend pas en compte le rôle d’autres facteurs potentiels de 
récidive. Un essai randomisé contrôlé s’est intéressé au suivi 
des patients ayant une MTEV « idiopathique » après une pre- 
mière phase de traitement de 6 mois et randomisation des 
patients pour une poursuite du traitement par AVK (INR 
entre 1,5 et 2) versus placebo [27]. Sur une moyenne de suivi 
de 4,3 ans, la réduction du risque de récidive dans le groupe 
de traitement actif est de 60 % dans le groupe sans et 75 % 
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dans le groupe avec facteur biologique de risque (non signifi- 
catif). 

En revanche, lorsqu'il existe plusieurs facteurs biologiques de 
risque, FVL hétérozygote plus autre (polymorphisme ou défi- 
cit), ou double hétérozygotie FVL ou FII 20210 G > A, ou 
homozygote FVL ou FII 20210 G > A, le risque de récidive TE 
veineux est significatif (RR pour plus d’un facteur biologique 
de risque 1,6, (1C95 % 1-2,7), et peut faire envisager une 
adaptation de la durée du traitement anticoagulant. Dès lors, 
l'intérêt de la recherche des polymorphismes vise surtout à 
diagnostiquer des formes homozygotes ou hétérozygotes 
composites. 


Prédisposition génétique 
à la thrombose et thrombose 
provoquée 





La maladie thromboembolique veineuse est en fait une affec- 
tion complexe, résultant de l'interaction de nombreux fac- 
teurs de risque génétiques et environnementaux, qui vont 
constituer une prédisposition individuelle aux événements 
thrombotiques. En cas de prédisposition notamment généti- 
que, la grande majorité des événements survient au décours 
de circonstances favorisantes elles-mêmes à risque. Ainsi, 
dans l’étude EPCOT, 52 % des événements chez les apparen- 
tés déficitaires en inhibiteurs surviennent lors d'exposition à 
des facteurs de risque identifiés (incidence annuelle 1,32 
(1C95 % 0,7-2,3) en cas de facteur surajoutés vs 0,5 (1C95 % 
0,01-2,8) pour 100 patients-an). 


PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE 
ET CONTRACEPTION ORALE 
ŒSTROPROGESTATIVE 


En cas de déficit en inhibiteurs, le risque de MTEV sous 
contraception orale (CO) est multiplié par 10 chez des 
femmes avec déficit comparé aux apparentées sans déficit 
(4,6 % vs 0,5 %). Une récente méta-analyse a estimé le risque 
relatif de thrombose veineuse chez les utilisatrices de contra- 
ception oœstroprogestative, et porteuses d’un FV Leiden à 15,6 
(1C95 % 8,7-28,1) contre 3,1 (1C95 % 2,2-4,4) pour la contra- 
ception seule et 3,8 (1C95 % 2,2-6,4) en cas de FVL seul (Van 
Vlijmen, 2007). Les données des études sont cependant con- 
tradictoires. Ainsi dans une autre étude, le risque conféré par 
la prise d’une CO chez les apparentées est non significatif 
pour le FVL ou FII 20210 G > A (OR 2,9, IC95 % 0,6-14,7) 
[22]. En revanche, le risque relatif est 24 fois supérieur chez 
les doubles hétérozygotes FVL et FII 20210 G > A, soulignant 
la encore l’intérêt de la recherche de ces formes composites. 


PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE ET TRAITEMENT 
HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE 


Une interaction, 13,2 (1C95 % 4,3-40,1) est également retrou- 
vée entre FVL et traitement substitutif de la ménopause. Dans 
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l'étude ESTHER [30], la présence du FVL ou du FII 20210 
G > A associé à un THS par voie orale multiplie le risque de 
MTEV par 25. Par contre le risque est non significatif en cas 
de prescription d’un THS par voie transdermique par rapport 
à l'absence de THS. Un essai randomisé a montré un risque 
très important de récidive TE chez des femmes ayant un anté- 
cédent de MTEV et traitées par THS avec œstradiol par voie 
orale : l'incidence de la récidive thromboembolique était de 
8,5/100 patients années sous THS, contre 1,1 sous placebo. 
Dans cet essai, une recherche systématique de facteur biolo- 
gique de risque était réalisée (FVL, FII 20210 G > A, anticorps 
anticardiolipides, AT, PS, PC). Toutes anomalies confondues, 
la présence de facteur biologique était associée à un risque 
significativement accru de récidive (sur 8 récidives, 5 avaient 
un facteur biologique de risque, majeur pour 3 d’entre elles : 
2 patientes avec anticorps anticardiolipides, et 1 avec un FVL 
homozygote). Ainsi, l’existence de facteurs biologiques de ris- 
que pourrait constituer, sous réserve du caractère limité des 
données disponibles, un facteur de risque supplémentaire de 
récidive en cas de THS (œstrogène per os) chez une patiente 
ayant un antécédent de MTEV. 


PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE ET GROSSESSE 


Le risque de MTEV pendant la grossesse pour les déficits en 
AT est d’en moyenne 28 % (soit 1 grossesse/4), 7 % pour les 
déficits en PC et 6 % chez les déficitaires en PS, soit large- 
ment supérieur à celui de la population générale (1 gros- 
sesse/1 000 se compliquant de MTEV). 

Dans l'étude EPCOT [33], 575 femmes asymptomatiques 
ayant un facteur biologique de risque (déficit AT n = 96, défi- 
cit PC n = 143, déficit PS n = 107, FVL n = 173, déficit com- 
biné n = 56) et 118 contrôles ont été étudiées. Parmi les 
24 femmes ayant un facteur biologique de risque et ayant eu 
28 grossesses, 2 (7 %) ont thrombosé, alors qu'aucune des 
61 femmes sans facteur biologique de risque et ayant eu 
75 grossesses n’a eu de MTEV durant la grossesse. Folkeringa 
[8] a récemment rapporté un travail concernant les apparen- 
tées asymptomatiques issues de familles déficitaires en inhibi- 
teurs. La fréquence des MTEV durant la grossesse est de 7 % 
chez les déficitaires vs 0,4 % chez les non-déficitaires (18 % vs 
0 %, 5 % vs0 % et 2 % vs 1 % respectivement pour les déficits 
en AT, PC et PS). Par contre, dans cette même étude, le risque 
de MTEV pendant la grossesse chez les femmes asymptoma- 
tiques avec FVL ou FII 20210 G > A hétérozygote n’est pas 
supérieur à celui de leurs apparentés sans le polymorphisme. 
À l'inverse, une récente étude cas-contrôles a rapporté un ris- 
que durant la grossesse et le post-partum multiplié par 5 à 8 
pour les femmes ayant un FVEL, et 2 à 7 pour celles ayant le 
FII 20210 G > A, comparé aux femmes sans mutation menant 
une grossesse [26]. Le Gruppo Italiano Trombofilia a récem- 
ment comparé rétrospectivement 52 femmes doubles hétéro- 
zygotes FVL/FII 20210 G > À à des femmes hétérozygotes 
«simples » ou à des femmes non porteuses de polymor- 
phisme quant à l'incidence d’un premier événement de 
MTEV pendant la grossesse. Ce risque a été montré faible 
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(1,8 %, IC95 % 0,5-6,3) comparé aux hétérozygotes simples 
FVL (1,5%, IC95 % 0,5-4,3), ou FII 20210 G>A (1 %, 
IC95 % 0,2-3,6), plus élevés que en l’absence de polymor- 
phisme (0,4%, IC95 % 0-2,5), l’ensemble des événements 
étant survenu dans le post-partum [21]. 


Ces thrombophilies influencent également le risque de réci- 
dive. Dans une étude de cohorte [4], le risque de récidive TE 
au cours de la grossesse et durant le post-partum a été étudié 
au sein d’une cohorte de 125 femmes enceintes ayant un 
antécédent de MTEV. Dans cette étude, les femmes ayant un 
facteur biologique de risque déjà connu ont été exclues. Trois 
femmes ont présenté une récidive au cours de la grossesse, 
soit un risque de récidive de 2,4 %. Le risque de récidive a été 
estimé chez les patientes avec un antécédent provoqué et 
sans thrombophilie à 0 %, (1C95 % 0-8 %), par rapport aux 
femmes avec un antécédent idiopathique ou une thrombo- 
philie (5,9 % [1,2-16,2 %]). Dans une étude rétrospective, 
159 femmes ayant eu une grossesse ou plus après un antécé- 
dent TE veineux ont été étudiées [23]. Parmi elles, 109 n’ont 
pas reçu de prophylaxie au cours de leurs grossesses ultérieu- 
res. Chez ces 109 femmes, l’antécédent TE était expliqué par 
un facteur de risque majeur transitoire pour 22 d’entre elles. 
Soixante-douze d’entre elles prenaient une contraception au 
moment de cet épisode, et 15 d’entre elles n’avaient aucun 
facteur de risque identifié. Huit des 197 grossesses chez les 
109 femmes n'ayant pas reçu de prophylaxie se sont compli- 
quées d'événements TE veineux (risque cumulé à 9 mois de 
6,2 %). La présence de facteur biologique de risque n’était 
pas associée à un risque accru de thrombose. En revanche, la 
prise d’une contraception au moment de l'épisode antérieur 
semblait associée au risque. Elle était retrouvée chez 7 des 
8 femmes ayant récidivé, soit un risque de récidive de 9,7 % 
(7/72) parmi les femmes qui utilisaient une contraception au 
moment de leur antécédent TE, contre 1/37 (2,7 %) pour le 
reste du collectif. Dans une autre étude du même type [12], 
portant sur 155 grossesses chez 88 femmes ayant un antécé- 
dent de thrombose, le risque de récidive au cours de la gros- 
sesse était similaire, 5,8 % (1C95 % 3-10,6 %). À nouveau, il 
n’y avait pas d’association entre la présence de facteur biolo- 
gique de risque et le risque de récidive, alors que ce risque 
variait en fonction des caractéristiques du premier épisode : 
le risque de récidive était nul quand l’antécédent était pro- 
voqué (0/36) et de 7,5 % (1C95 % 4-13,7 %) quand l’anté- 
cédent était idiopathique, ou survenu au cours d’une 
précédente grossesse ou de la prise d’une contraception 
œstroprogestative. Les mêmes conclusions sont apportées 
par le registre «anglo-irlandais » prospectif de suivi de 
MTEV durant la grossesse publié en 2007 [32]. Parmi les 
126 femmes incluses, 16 femmes (13 %) avaient un antécé- 
dent thromboembolique : 15 avaient précédemment throm- 
bosé sous contraception orale ou lors d’une grossesse, une 
avait un antécédent idiopathique. 


Le risque de MTEV conféré par les thrombophilies au cours 
de la grossesse est ainsi mal connu. Néanmoins, les consensus 
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les plus récents l’intègrent dans la classification du risque, et 
donc la conduite thérapeutique, ces thrombophilies. 


Facteurs biologiques génétiques 
et caractéristiques anatomiques 
de la thrombose 





THROMBOSES VEINEUSES SUPERFICIELLES 


En effet, les études sont pour la plupart rétrospectives, 
portent sur de petits effectifs, comprennent des explorations 
biologiques très variables dans leur ampleur et leur interpré- 
tation. De plus, les patients sont inclus soit après un premier 
épisode de TVS, soit après des TVS récidivantes. Certaines 
séries excluent les patients avec TVS de veines variqueuses ou 
chez les cancéreux. Il est probable que la nature des TVS (vei- 
nes saines ou variqueuses, tronc saphène ou petite branche) 
influence la probabilité de trouver un FBR. Une étude rétro- 
spective a été conduite chez 237 patients issus de 71 familles 
avec déficits en inhibiteurs recensées dans 8 laboratoires 
d’hémostase [24]. Soixante-neuf patients issus de familles 
déficitaires en AT, 86 de familles déficitaires en PC et 75 de 
familles déficitaires en PS ont ainsi été étudiés. Les TVS 
étaient aussi fréquentes que les TVP dans les déficits en PC 
(59 % vs 54 %) et S (68 % vs 63 %) et moins fréquentes que 
les TVP dans les déficits en AT (44 % vs 89 %). La survenue 
d’au moins 2 épisodes de TVS a été enregistrée chez 10 % des 
patients avec déficit en AT, 21 % des déficitaires en PC et 
32 % des déficitaires en PS. À partir d’une série hospitalière 
de 3 714 examens par écho-Doppler des veines des membres 
inférieurs, 32 patients consécutifs avec TVS ont été étudiés 
[14]. Les patients avec TVP associée ou avec cancer ont été 
exclus et 17 patients ont été retenus. Le bilan biologique à la 
recherche de facteur biologique de risque a été effectué au 
moment du diagnostic de l'épisode thromboembolique et 
répété au moins 5 mois après l’événement. Dix patients 
(59 %) avaient un facteur biologique de risque, dont seule- 
ment 6 (35 %) avaient toujours un bilan anormal à 5 mois 
(2 déficits en AT, 1 déficit en AT et PS, 1 déficit en PS associé 
à une résistance à la PC activée, et 1 déficit isolé en PS). 


Dans ces études, aucune information n’est disponible sur 
l'existence ou non de varices chez les patients ayant présenté 
une TVS. 


Une étude cas-témoin (non appariés) chez 112 patients 
consécutifs avec TVS et 180 donneurs de sang a retrouvé une 
prévalence des FVL et FII 20210 G > A de 14% et 3,6 % des 
cas respectivement (OR 2,5 et 3,3), non significatif après ajus- 
tement au poids. Le surpoids était aussi associé au risque de 
TVS (OR 2,8). Dans cette étude, la prévalence du FVL était 
plus importante chez les patients ayant présenté une TVS sur 
veine saine que sur veine variqueuse (RR 3,7 ; IC95 % 1,1- 
13,1, p 0,03). 

Soixante-trois patients présentant un premier épisode de 
TVS, en excluant ceux qui avaient une TVS sur veines vari- 
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queuses, ceux qui étaient atteints de cancer ou de maladie 
auto-immune, ont été comparés à 537 témoins sains [19]. Les 
facteurs biologiques de risque étaient plus fréquents chez les 
patients, RR pour les TVS de 6,1 (1C95 % 2,6-14,2) pour le 
EVL, 4,3 (1C95 % 1,5-12,6) pour le FII 20210 G > A et de 12,9 
(IC95 % 3,6-46,2) pour les déficits en inhibiteurs. Les RR ne 
changeaient pas significativement lorsque seuls les 43 patients 
avec TVS comme unique manifestation de thrombose étaient 
considérés. 


Une cohorte de 45 patients avec au moins 2 épisodes de TVS 
a été comparée à 100 donneurs de sang sains. Des anticorps 
anticardiolipides ont été trouvés chez 33 % des patients et 
7 % des témoins (p < 0,05). Cette étude a des limites métho- 
dologiques : les seuils de positivité sont bas (12,5 MPL pour 
les IgM), la positivité est trouvée en IgM essentiellement 
(15 patients/18) et il n’y a pas de répétition du test à distance. 
L'activité de la PS a également été mesurée chez 36 patients 
ayant présenté au moins 2 épisodes de TVS. Le pourcentage 
de déficit retenu était de 5,5% de déficits en PS chez ces 
patients. Là encore, la répartition veine variqueuse ou non 
n’est pas connue [10]. 

Dans une cohorte de 166 patients avec TVP ou TVS, une TVS 
[6] était présente chez 39 patients dont 14 (36%) présen- 
taient également un facteur biologique de risque (vs 42 % 
pour les TVP distales et 61 % pour les TVP globalement). Ces 
14 patients présentaient soit un FVL (n =5), un FII 20210 
G>A (n =3), un déficit en PC (n =1), un déficit en PS 
(n=1), un anticoagulant circulant lupique (n = 1) et des 
anticorps anticardiolipides IgA (n = 1). 


THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES 
DISTALES 


Comme pour les TVS, il est difficile d’estimer la prévalence 
des facteurs biologiques de risque en cas de TVP distale. Une 
étude rétrospective de pratique s’est intéressée aux résultats 
des explorations biologiques effectuées au cours d’une 
consultation d’hémostase [6]. Sur 166 bilans recensés, 
44 patients avaient une TVP dont 27 (61 %) avaient un FBR. 
Curieusement, les 11 patients avec TVP « provoquée », 
avaient tous un facteur biologique de risque. Sur 12 TVP 
sous-poplitées, 5 patients (42 %) avaient une thrombophilie, 
dont FVL (n = 1), hyperhomocystéinémie (n = 2) et anticoa- 
gulant circulant de type lupique (n = 2). Récemment, une 
série rétrospective de 402 patients avec MTEV dont 115 avec 
FVL, 87 avec mutation FII 20210 G > A et 200 sans facteurs 
biologiques de risque a été rapportée [20]. En comparant ces 
3 populations de patients, cette étude a trouvé 6 % de TVP 
distales chez les patients avec FVL, 7 % de TVP distales chez 
les sujets avec FII 20210 G > A et 16 % chez les sujets sans fac- 
teurs biologiques de risque. Cette étude suggère une moindre 
fréquence des FBR dans les TVP distales. Ces études rétros- 
pectives, portant sur des populations sélectionnées, n’amè- 
nent que des preuves limitées mais sont en faveur d’une 
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moindre prévalence des FBR en cas de TVP distale par rap- 
port aux TVP proximales. 


Diagnostic biologique 
des facteurs de risque 





La recherche de facteurs biologiques de risque a récemment 
fait l’objet de recommandations pour la pratique clinique, 
sous l’égide de deux sociétés savantes, le GEHT (Groupe de 
travail sur l’hémostase et la thrombose) et la SEMV [1, 25]. 
Nous en résumons les grandes lignes. 


QUAND NE FAUT-IL PAS RECHERCHER 
DE THROMBOPHILIE ? 


L’incidence de la MTEV, ainsi que le risque de récidive, aug- 
mentent de manière indépendante avec l’âge. Dans une large 
étude épidémiologique analysant 2 218 cas de premier épi- 
sode de MTEV, seuls 4 événements sont survenus avant l’âge 
de 15 ans sur une période de suivi de 25 ans [15]. Au con- 
traire, l’incidence de la MTEV augmente exponentiellement 
après 50-60 ans, pour atteindre 1/100 par an au-delà de 
75 ans. Environ 70 % des patients présentant un premier épi- 
sode de MTEV sont ainsi âgés de plus de 60 ans, et 25 % de 
plus de 80 ans. En ce qui concerne l'interaction avec les fac- 
teurs biologiques de risque, la rareté des déficits en inhibi- 
teurs explique que les informations parcellaires à notre 
disposition dérivent d’études familiales et non de population, 
et sont donc difficilement extrapolables. Dans l'étude EPCOT 
[33] qui s’est intéressée à l'incidence des événements throm- 
boemboliques chez des sujets asymptomatiques issus de 
familles «thrombophiliques », l’âge moyen de survenue 
d'événements TE était de 40 ans pour les déficits en inhibi- 
teur, versus 63 ans pour le FVL. Dans une approche métho- 
dologique similaire, la présence d’un FVL ne semble pas avoir 
d'impact sur le risque d'événement TE au-delà de 60 ans [9]. 


Le risque de récidive est également augmenté de manière 
indépendante par l’âge. Dans le suivi à 10 ans de la cohorte 
DURAC [29], le taux de récidive est plus important lorsque 
le premier épisode de MTEV est survenu après l’âge de 60 ans 
(31 %) que chez les individus les plus jeunes (25 %) (RR 1,4 ; 
IC95 % 1,0-1,8). Le risque de récidive est ainsi estimé à envi- 
ron 15-20 % par décade après le premier épisode. Dans une 
population d’âge > 70 ans, la présence d’une thrombophilie 
ne semble pas influencer le risque de récidive conféré par 
l’âge, notamment en ce qui concerne les FVL et FII 20210 
G > A. Enfin l’âge, au-delà de 60 ans, doit rendre prudente 
l'interprétation des résultats d’antiphospholipides dont beau- 
coup, dans cette population, ne relèvent pas du SAPL. 


La présence d’une thrombophilie génétique ne semble pas 
avoir d'impact sur le risque d'événement thromboembolique 
au-delà de 60 ans. En cas de premier épisode de TVP proxi- 
male et/ou EP survenant après 60 ans, il n’est ainsi pas recom- 
mandé d’effectuer de recherche de thrombophilie. 
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De même, il n’y a pas lieu d’effectuer de telles recherches en 
cas de thromboses veineuses superficielles, ou de premier épi- 
sode de TVP distale, (sauf la détection d’antiphospholipides/ 
anticoagulant circulants chez les patients lupiques). Dans ces 
deux cas, il est en effet difficile d’estimer la prévalence des 
thrombophilies, et aucune donnée n’est disponible à ce jour 
permettant d'adapter une éventuelle thérapeutique spécifique 
à la connaissance d’une thrombophilie. 


QUAND DISCUTE-T-ON DE LA RECHERCHE 
DE THROMBOPHILIE ? 


Avant d’envisager une recherche de facteurs biologiques de 
risque, il est fondamental de déterminer le caractère provo- 
qué ou non d’une MTEV. En effet, le caractère réversible ou 
non du facteur de risque initial est le paramètre déterminant 
et indépendant du risque de récidive thromboembolique vei- 
neux. Pour une meilleure clarification, la définition des cir- 
constances déclenchantes de MTEV est donnée dans 
l’encadré 15-1. 


Encadré 15-1. Définition des circonstances déclenchantes 

de MTEV (MTEV provoquées). 

+ Circonstances déclenchantes majeures 

Immobilisation plâtrée ou fracture d’un membre inférieur, ou 
chirurgie sous anesthésie générale supérieure à 30 min, ou ali- 
tement > 3j, survenu dans les 3 mois précédents, ou cancer 
actif dans les 2 ans précédents. 

+ Circonstances déclenchantes modérées ou mineures 
Grossesse ou post-partum, contraception œstroprogestative 
ou traitement hormonal substitutif de la ménopause pris dans 
l'année ayant précédé la MTEV, voyage > 6 h. 
* Caractère strictement «non provoqué » 
retenu en dehors de ces situations. 


(idiopathique) 


Le risque de récidive conféré par les facteurs biologiques de 
risque est modéré, voire même absent pour les FVL et FII 
20210 G > A hétérozygotes, comparé au caractère idiopathi- 
que de la MTEV. De ce fait, en cas de premier épisode de TVP 
proximale ou EP survenant chez un homme avant 60 ans et au 
décours d’une circonstance déclenchante majeure, la recher- 
che d’une thrombophilie ne doit pas être systématiquement 
effectuée, notamment en l’absence de famille informative. 


QUAND PROPOSER UNE RECHERCHE 
DE THROMBOPHILIE ? 


Lorsqu’il existe plusieurs facteurs biologiques de risque, dou- 
ble hétérozygotie pour le FVL et un autre facteur biologique 
de risque génétique, ou homozygotie pour le FVL ou pour le 
FII 20210 G > A, le risque de récidive thromboembolique vei- 
neux est significativement augmenté. Le risque de récidive lié 
aux déficits en inhibiteur présents à l’état hétérozygote est 
également augmenté, notamment en cas de premier épisode 
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de survenue idiopathique, et peut faire envisager une adapta- 
tion de la durée du traitement anticoagulant. Ainsi, en cas de 
premier épisode de TVP proximale et/ou EP non provoquée 
survenant avant 60 ans, il est recommandé d’effectuer une 
recherche de thrombophilie, dans le but d’adapter éventuel- 
lement la durée de traitement, et de définir le cas échéant les 
conduites à tenir pour les apparentés. Cette recherche sera 
également proposée, que l’épisode soit provoqué ou non, 
chez les femmes en âge de procréer, compte tenu de l’impact 
sur la prise en charge des grossesses. De même, cette recher- 
che sera effectuée en cas de récidive de TVP proximale et ou 
EP, provoquée ou non, ou de récidive de TVP distale non 
provoquée, dont le 1° épisode est survenu avant 60 ans. 


QU'EN EST-IL DES ÉTUDES FAMILIALES ? 


La connaissance du statut biologique des apparentés asymp- 
tomatiques d’un sujet ayant présenté une MTEV n’a de réel 
intérêt que si la prise en compte des caractéristiques généti- 
ques modifie leur prise en charge par rapport au risque de 
MTEV. Dans l'analyse familiale, il est proposé de ne prendre 
en compte que les antécédents familiaux de 1° degré 
(enfants, parents, fratrie), et de définir comme informatives 
sur le plan thromboembolique les familles dans lesquelles au 
moins 2 apparentés de premier degré ont présenté une MTEV 
objectivée. Celle-ci confère déjà un risque augmenté de 
MTEV aux individus asymptomatiques en dehors de toute 
mise en évidence d’une thrombophilie. 


Le risque thrombotique souvent considéré comme particu- 
lièrement élevé d’un déficit en AT (déficit de type II HBS 
excepté) incite à la recherche de ce déficit chez les apparentés 
asymptomatiques. Dans le doute et en l'absence d’étude, le 
même raisonnement est appliqué pour les facteurs de risque 
tels que les déficits en PC et PS, lhomozygotie pour le FVL 
ou FII 20210 G > A, ainsi que chez les doubles hétérozygotes. 
Dans tous les cas, lorsque l'étude familiale est envisagée, celle- 
ci ne sera conduite que chez les asymptomatiques âgés de 
moins de 60 ans. L'étude familiale, en cas de FVL ou FII 
20210 G > A hétérozygote chez Le cas index, est plus discuta- 
ble et envisagée au cas par cas, et s’adresse plus spécialement 
aux femmes en âge de procréer, après informations claires sur 
les conséquences éventuelles en ce qui concerne notamment 
la contraception et les grossesses. 


QUELS EXAMENS PRESCRIRE ? 


La pathologie thrombotique veineuse fait intervenir plusieurs 
facteurs biologiques de risque. Les investigations se devront 
donc d’être exhaustives, du fait des combinaisons possibles et 
du risque plus élevé de celles-ci. 


Seront donc réalisés : 


— hémogramme avec numération des plaquettes, à la recher- 
che d’une éventuelle hémopathie et syndrome myéloproli- 
fératif ; 

— temps de Quick pour estimer la fonction hépatique ; 


Expression clinique des facteurs biologiques génétiques 





— temps de thrombine et dosage du fibrinogène, pour dépister 
les éventuelles rares dysfibrinogénémies facteur de risque de 
thrombose, et les syndromes inflammatoires, causes d’ano- 
malie acquise de la protéine S. 

En ce qui concerne les anomalies spécifiques, et en l’état 
actuel des connaissances, il faut restreindre, en pratique clini- 
que, les explorations de laboratoire à la recherche de déficits 
en inhibiteurs de la coagulation, AT, PC, PS, et des polymor- 
phismes génétiques FVL et FII 20210 G > À pour mettre en 
évidence des formes homozygotes et doubles hétérozygotes, 
et au diagnostic du SAPL. Une mesure de l’homocystéinémie 
plasmatique, uniquement en vue de la détection d’une éven- 
tuelle homocystinurie, peut être envisagée dans les formes 
graves de maladie thromboembolique chez l'enfant et l'adulte 
jeune, en particulier lorsque celle-ci s'accompagne d’un 
tableau neurologique : 

— le dépistage des déficits en inhibiteurs de la coagulation se fera 
à l’aide des méthodes de mesure de l’activité qui sont les plus 
aptes à dépister tous les types de déficits (voir plus haut) ; 

— la recherche du FVL peut être effectuée d'emblée, ou secon- 
dairement après un dépistage par test plasmatique (recher- 
che d’une RPCA) si le résultat de ce test est anormal ou 
douteux ; 

— la recherche des anticorps antiphospholipides du SAPL se 
fera, selon les recommandations internationales : les anti- 
coagulants lupiques seront recherchés par technique de 
coagulation, les anticorps anticardiolipide et anti-bêta-2- 
glycoprotéine I par méthode immunologique ; 

— il n'existe aucune donnée sur la conduite même des explo- 
rations chez les apparentés directs. Dans le cadre des études 
familiales, lorsque le statut biologique du cas index n’est pas 
connu, l'exploration des sujets asymptomatiques de 
1° degré n’est pas recommandée (cette attitude peut se dis- 
cuter lorsque le cas index est décédé ou perdu de vue). Dans 
les autres situations, il est de bonne pratique clinique de ne 
rechercher en première intention, chez les apparentés, que 
le facteur de risque biologique diagnostiqué chez le cas 
index. En cas de négativité de cette première investigation, 
il est proposé de stopper l'étude familiale. Au contraire, si 
un facteur génétique est identifié chez l’apparenté, il est 
recommandé de compléter les investigations afin de recher- 
cher d'éventuels déficits combinés. 


PARTICULARITÉS DES DOSAGES 


Les tests plasmatiques qui permettent le diagnostic de ces 
anomalies sont délicats, que ce soit sur le plan préanalytique 
(qualité du prélèvement, de la centrifugation, du délai de 
conservation, des modalités de congélation/décongélation, 
etc.) ou analytique (interférence thérapeutique, tableau 15-3). 
Un certain nombre de mutations délétères des gènes des inhi- 
biteurs de la coagulation, et tout particulièrement de PAT et 
de la PC, peuvent ne pas être associées à des déficits plasma- 
tiques francs. Pour certains de ces paramètres, notamment 
PS, il n’est pas possible à ce jour d’adopter des limites de 
valeurs usuelles indépendantes des réactifs utilisés, d’où 
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Tableau 15-3. interférences des traitements avec les dosages. 














HÉPARINE AVK ŒSTROGÈNES 
AT + (D Non + @) 
PC Non Oui Non 
PS Non Oui +6) 
RPCA Non Non Non 





Ne sont indiquées que les interférences possibles avec les dosages d'activité (il 
n'existe bien entendu aucune interférence médicamenteuse dans le détermi- 
nisme des polymorphismes génétiques). 

(1) Les héparines comportant un fort pourcentage de chaînes longues (HNF, cer- 
taines HBPM), administrées à doses « curatives », peuvent entraîner une diminu- 
tion moyenne de 20 % de l’AT circulante. 

(2) Les œstrogènes à forte dose peuvent entraîner une diminution moyenne de 
20 % de l'AT circulante. 

(3) Des déficits acquis sont rapportés au cours de certains traitements par œstro- 
gène. 


l'importance de la détermination de ces limites par chaque 
laboratoire. L'ensemble de ces difficultés soulignent Pimpor- 
tance de la réalisation de ces tests par des centres experts maî- 
trisant parfaitement les aspects techniques, mais aussi 
cliniques de ces diagnostics. 

La recherche des FVL et FII 20210 G > A et les recherches des 
mutations des gènes des inhibiteurs de la coagulation doivent 
être réalisées, en tant qu'examen touchant les caractéristiques 
génétiques, conformément à la réglementation définie par les 
décrets n° 2000-570 du 23/06/2000 et n° 2008-321 du 4/04/ 
2008 insérés dans le code de la santé publique. 

Ce code définit les modalités de détermination des caractéris- 
tiques génétiques d’une personne, soit présentant la maladie, 
soit asymptomatique, à des fins médicales. Dans ce cadre, la 
prescription suppose un entretien préalable avec le patient lui 
expliquant la nature de l’examen, la signification du résultat, 
et les conséquences éventuelles de ce résultat sur son suivi thé- 
rapeutique et son pronostic. L'accord écrit du sujet est requis 
pour la réalisation du test. L'information préalable à la réali- 
sation du test (directe, puis consignée par écrit), comme la 
remise du résultat, doivent être faites par un médecin ayant 
des compétences en génétique médicale. Le secret médical 
doit être respecté vis-à-vis des tiers. Les mineurs ne sont testés 
qu’en cas de bénéfice individuel direct attendu. La réalisation 
des analyses est restreinte à des praticiens agréés exerçant dans 
des laboratoires ou établissements agréés. Le compte rendu 
d’analyse commenté et signé par le praticien responsable agréé 
doit être adressé exclusivement au praticien prescripteur des 
examens génétiques, qui remettra le résultat au patient dans le 
cadre d’une consultation médicale individuelle. Le consente- 
ment écrit, le double des prescriptions et les comptes rendus 
d’analyse doivent être conservés par le médecin prescripteur 
dans le dossier médical du patient pour une durée de 30 ans. 


Thrombophilie génétique 





Pour les nouveaux antithrombotiques, à concentration théra- 
peutique, le fondaparinux est susceptible d’interférer dans les 
tests de coagulation et donc dans les mesures d’activité de PC, 
PS et dans des recherches de RPCA ; il faudra également se 
méfier de telles interférences chez les patients traités par les 
nouveaux antithrombotiques oraux. 


Quand réaliser une telle recherche ? 


En dehors des mesures des concentrations des PC et PS, 
lexploration de première intention sera envisagée même pen- 
dant le traitement par AVK, si les résultats de celle-ci sont sus- 
ceptibles d’influencer la durée du traitement. En effet, il était 
habituellement recommandé de réaliser ce bilan à distance des 
épisodes aigus et des traitements anticoagulants compte tenu 
des risques de faux diagnostics positifs ou négatifs ou de l’inter- 
prétation impossible de certains tests dans de telles situations. 
Dans la mesure où une suspicion précoce de la présence de cer- 
taines anomalies, en particulier de déficit en AT ou de SAPI, 
peut avoir une influence sur les traitements, il apparaît perti- 
nent de proposer une première recherche au moment du dia- 
gnostic de thrombose, en toute connaissance — en ce qui 
concerne les tests plasmatiques —, des risques de faux diagnos- 
tics pendant cette période. De même ces explorations ne sont 
pas recommandées pendant la grossesse compte tenu des ano- 
malies acquises qui touchent de façon constante la PS et parfois 
PAT pendant cette période. La recherche des polymorphismes 
thrombogènes du FII et du FV par technique de biologie molé- 
culaire n’est quant à elle pas influencée par l’état clinique ou les 
traitements anticoagulants. 

En cas de suspicion d’anomalie plasmatique, un contrôle à 
distance du premier test doit être systématique. En effet, les 
anomalies permanentes sont seules susceptibles d’influencer 
la prise en charge thérapeutique au long cours. 

En cas suspicion de déficit en AT, PC ou PS, le contrôle sera 
effectué en dehors de tout contexte susceptible d’engendrer 


un déficit acquis. En ce qui concerne la PC ou la PS, les dosa- 
ges ne seront pas réalisés à moins de 2 voire même 3 semaines 
après l’arrêt des AVK ; en effet, la normalisation du taux de 
PS peut être très lente. Pour les CO et les THS, on attendra, 
comme pour PAT, au moins 2 cycles après l'arrêt du traite- 
ment. Si l’anomalie est retrouvée, le typage du déficit sera 
effectué sur ce deuxième prélèvement. 


En cas de mesure de RPCA anormale ou dans une zone 
« d'incertitude », une recherche du FV Leiden par technique 
de biologie moléculaire sur ce deuxième prélèvement est 
impérative. En cas de positivité de cette recherche, et même 
s’il n'existe à ce jour aucune obligation légale, une confir- 
mation du statut génétique par l’analyse d’un deuxième 
ADN est conseillée. En effet, le diagnostic étant établi pour 
la vie entière, il apparaît particulièrement important de 
prendre toutes les précautions pour éviter les faux diagnos- 
tics. L’attitude est la même pour la recherche de la mutation 
du FIL. 


CONCLUSION 





La mise en évidence de facteurs biologiques de risque, notam- 
ment génétiques, dans la maladie thromboembolique veineuse, 
a permis une avancée considérable dans la connaissance des 
mécanismes physiopathogéniques amenant à la constitution 
du thrombus, et dans le développement thérapeutique. Par 
contre, la prise en compte de ces anomalies dans la prise en 
charge thérapeutique, tant des propositi que des apparentés, est 
encore controversée, et nécessite d’affiner les modalités de prise 
en charge pour optimiser le rapport bénéfice/risque. La grande 
hétérogénéité du phénotype clinique de ces facteurs biologi- 
ques de risque doit être prise en compte dans ces modalités de 
prise en charge. Ceci nécessite une évaluation par un centre 
spécialisé et un avis pluridisciplinaire dans le cas des facteurs 
biologiques de risque majeurs ou complexes. 
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THROMBOPHILIES ACQUISES 


DÉTECTION DES ANTICORPS 
ANTIPHOSPHOLIPIDES PAR TESTS 
DE LABORATOIRE 

(BIOLOGIE CLINIQUE) 





T. Lecompte 


Dans l’état actuel des connaissances, les anticorps antiphos- 
pholipides (aPL) d’intérêt clinique sont en réalité des autoan- 
ticorps dirigés principalement contre deux protéines : la f2- 
glycoprotéine I (B,GPIT), dont la fonction physiologique n’est 
pas établie ; et la prothrombine, qui est un facteur de coagu- 
lation. Ces deux protéines ont en commun la propriété 
d’interagir avec des surfaces phospholipidiques chargées 
négativement, telles qu’elles sont présentées par les plaquettes 
activées, les cellules apoptotiques, les microvésicules (aussi 
appelées microparticules) émises par ces cellules : en effet la 
phosphatidylsérine, de charge nette négative, est préférentiel- 
lement localisée dans le feuillet interne de la bicouche phos- 
pholipidique de la membrane plasmique et passe dans le 
feuillet externe lorsque le processus dit de flip-flop est activé. 
Du fait de caractéristiques moléculaires particulières, l’inte- 
raction antigène — anticorps se fait très préférentiellement sur 
ces surfaces. 


La découverte fortuite chez des malades lupiques d’une séro- 
logie syphilitique dissociée (un test utilisant un extrait de 
cœur de bœuf, qui a été identifié comme étant le cardiolipide) 
a abouti à la découverte des anticorps dirigés contre la B,GPI. 
Celle d’un allongement de temps de coagulation sans ten- 
dance hémorragique a permis lindividualisation d’inhibi- 
teurs très particuliers de la coagulation, puisqu'ils sont 
associés à un risque thrombotique pour des raisons qui sont 
de mieux en mieux connues. 


Il existe une hétérogénéité des anticorps : plusieurs cibles, iso- 
types G ou M, retentissement sur la coagulation ou pas, et si 
oui, de manière variable (anticoagulant circulant — ACC - dit 
de type lupique, dépendant des phospholipides ; dans la suite 
de ce texte nous retiendrons le terme anglo-saxon Lupus Anti- 
coagulant — LA — pour les qualifier). Les malades eux-mêmes 


1. Dans ce texte nous avons utilisé le terme de cardiolipide, recom- 
mandé par les biochimistes de langue française, plutôt que celui de car- 
diolipin(e), utilisé dans la littérature internationale. 
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diffèrent, puisqu’ils peuvent avoir des anticorps de types dif- 
férents, et aussi plusieurs de ces anticorps. 


Le consensus international a proposé qu’en vue d’un diagnos- 
tic et d’une classification du syndrome des antiphospholipi- 
des, les tests suivants soient utilisés : au moins deux temps de 
coagulation appropriés (mise en évidence d’un LA) ; détec- 
tion par test ELISA, utilisant des plaques de plastique appro- 
priées avec « micropuits » et au cours desquels le revêtement 
du fond de ces micropuits est réalisé soit avec du cardiolipide, 
soit de la B,GPI. 


Tests immunologiques 





Un ELISA utilisant un revêtement avec du cardiolipide 
(chargé négativement) détecte les anticorps dirigés contre la 
B>GPL qui est apportée de diverses manières au cours du 
test et qui se lie au cardiolipide immobilisé ; il détecte aussi 
des anticorps réellement dirigés contre le phospholipide car- 
diolipide, réputés non associé à un risque clinique, et souvent 
transitoires, en rapport avec une infection : un défaut de spé- 
cificité est donc attendu. L’une des difficultés principales de 
l'ELISA utilisant un revêtement avec de la B,GPI, en principe 
plus spécifique et plus facilement standardisable, est que cette 
protéine doit être purifiée et immobilisée convenablement, ce 
qui s’est révélé particulièrement ardu et qui semble loin 
encore d’être bien résolu. La recherche par ELISA d’anticorps 
dirigés contre la prothrombine (revêtement du fond de ces 
micropuits avec de la prothrombine purifiée) n’a pas été rete- 
nue du fait qu’une standardisation minimale n’a pas pu être 
obtenue et qu’il persiste une incertitude quant à la relation 
avec les manifestations cliniques. 


Les études collaboratives réalisées ont pointé les grandes dif- 
férences entre les trousses d'ELISA proposées commerciale- 
ment, et leurs insuffisances intrinsèques qui semblent 
difficiles à faire corriger. Elles ont aussi indiqué la possibilité 
de faire converger, au moins en partie, les résultats entre labo- 
ratoires expérimentés qui utilisent des méthodes ne reposant 
pas sur des trousses « clés en main », disponibles commercia- 
lement ; laboratoires qui respectent un certain nombre de 
règles de bases et de recettes patiemment élaborées par les 
experts, en utilisant des réactifs bien définis. 


Schématiquement les anticorps dirigés contre la B,GPI peu- 
vent être détectés par les deux ELISA retenus à l’heure actuelle 
par le consensus international et par les tests de coagulation 
lorsqu'ils ont cette activité ; ceux dirigés contre la prothrom- 
bine ne sont détectés que par les tests de coagulation. Il sem- 
ble que les anticorps anti-B,GPI qui ont l’activité LA soient 


Thrombophilies acquises 





essentiellement dirigés contre domaineI (et notamment 
contre l’épitope Gly40-Arg43) de la protéine. Le profil de 
retentissement sur les temps de coagulation appropriés, qui 
est variable d’un malade à l’autre (si deux sont utilisés : plutôt 
l'un ou l’autre, ou les deux de manière similaire), ne semble 
pas permettre de déduire avec confiance qu’il s’agit d’anti- 
corps anti-B,GPI ou d'anticorps antiprothrombine, ou d’un 
mélange des deux. 


Les conditions pré-analytiques (du prélèvement à l’analyse) 
n'ont pas de particularité pour les ELISA, qui peuvent être 
réalisés avec du sérum. Pour les tests de coagulation elles ont 
une influence cruciale, et les recommandations sur ce point 
sont très claires. 


Depuis actualisation du consensus international à Sydney en 

2004 (publiée en 2006), les deux points suivants relatifs à la 

positivité des tests de laboratoires, qui sont critiques, sont 

strictement définis : 

— seuils pour les ELISA : 40 unités dites G ou M PL, ou mieux 
99° percentile d’un nombre suffisant de témoins issus de la 
population générale ; 

— positivité démontrée avec 2 prélèvements à 12 semaines 
d'intervalle au moins avant de la considérer comme persis- 
tante, et association temporelle avec les manifestations cli- 
niques. (Un délai entre l'événement clinique et la positivité 
d’un des tests de détection des aPL de plus de 12 semaines 
— persistance — mais de moins de 5 ans est suggéré mais il 
est dit qu’il devrait être impérativement validé par des étu- 
des appropriées). 


Tests de coagulation 





Le sous-comité de standardisation de International Society 
on Thrombosis and Haemostasis a actualisé en 2009 ses propo- 
sitions dont la version précédente datait de 1995, pour ce qui 
concerne la réalisation et l'interprétation des tests de coagu- 
lation à la recherche d’un LA. 


Il est recommandé de réaliser deux temps de coagulation, et 
une combinaison typique est la suivante : temps de céphaline 
avec activateur avec un réactif dit sensible (ce qui tient à la 
nature de l’activateur de la phase contact et du mélange de 
phospholipides) et un test complémentaire, le temps de coa- 
gulation déclenché par le venin de vipère Russel, dilué de 
manière appropriée (dRVVT). Certains réactifs assez large- 
ment utilisés en première intention pour la réalisation du 
TCA sont notoirement insensibles aux aPL et il est rare qu’un 
LA retentisse sur le temps de Quick, car il est déclenché par 
une très forte concentration de facteur tissulaire en présence 
d’une très grande quantité de phospholipides très actifs. Cela 
explique qu’un malade puisse avoir un LA mais des temps de 
coagulation de base normaux : une recherche de LA doit donc 
être explicitement demandée. 


Le principe de la démarche au laboratoire pour la mise en évi- 
dence d’un LA est le suivant : 
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— constatation d’un allongement d’un ou plusieurs temps de 
coagulation approprié ; 

— démonstration de l’existence d’un effet inhibiteur : persis- 
tance d’un résultat anormal lors de la répétition du test de 
détection avec un mélange en proportions adaptées de 
plasma du patient et de plasma normal. 

— arguments en faveur de la dépendance vis-à-vis des phos- 
pholipides de cet inhibiteur dans un test de même principe 
que celui utilisé dans l'étape de détection (effet « normali- 
sant » d’une forte concentration, très active, de phospholi- 
pides). 

Dans certaines circonstances cliniques, quand le TCA est 
allongé et le temps de Quick normal, il convient d’envisager 
la présence d’un inhibiteur dirigé spécifiquement contre un 
facteur de la coagulation de la voie intrinsèque, essentielle- 
ment un autoanticorps antifacteur VIII (très rare, mais très 
hémorragipare). Dans le cas d’un LA, la conclusion doit sti- 
puler dans toute la mesure du possible que cet allongement 
n'est pas hémorragipare et ne contre-indique pas un traite- 
ment antithrombotique. 


Les difficultés principales portent sur les points suivants : 


— acquérir une bonne connaissance du comportement du cou- 
ple réactif (avec des différences possibles de lot à lot) — appa- 
reil vis-à-vis des aPL, qui rappelons-le sont hétérogènes ; 

— établir localement des seuils appropriés pour parler d’allon- 
gement et de non correction ou de mauvaise correction ; 

— pouvoir préparer un plasma témoin de bonne qualité pour 
l'épreuve du mélange. 

En outre, la recherche d’un LA est compliquée par ladminis- 

tration d’un traitement anticoagulant ; certains tests de coa- 

gulation sont plus particulièrement affectés selon la nature du 
traitement (héparine ou antagoniste de la vitamine K) que 
d’autres. 


En revanche les traitements antiplaquettaires n’induisent 
aucune complication dans cette démarche. Avec les nouveaux 
anticoagulants directs actifs par voie orale, il est possible que 
la recherche d’un LA avec les tests actuels soit impossible. 


La recherche par ELISA n’est quant à elle affectée par aucun 
traitement antithrombotique. 


La force du LA (degré d’allongement, absence totale de cor- 
rection) rend sa détection plus aisée, mais peut aussi être 
source de difficultés d'interprétation de la mesure des facteurs 
de coagulation, quand elle doit être réalisée, et peut compli- 
quer Le suivi d’un traitement antagoniste de la vitamine K par 
PINR, qui est dérivé du temps de Quick. 

Dans le consensus de Sydney (dont les conclusions sont rap- 
portées ci-après avec leur niveau de preuve, I étant le plus 
élevé), les critères biologiques ne sont pas mis sur le même 
plan. Les aPL retentissant sur des tests appropriés de coagu- 
lation (LA) ont une signification clinique supérieure à ceux 
détectés seulement en ELISA : association avec les manifesta- 
tions cliniques (niveau II) et plus particulièrement avec les 
thromboses au cours du lupus (niveau I). Le respect des 
recommandations internationales pour la recherche d’un LA, 
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malgré leurs imperfections, augmente l’accord interlabora- 
toire (niveau II), même si aucune recommandation ferme ne 
peut toujours être donnée sur le choix des tests et les seuils ; 
un test TCA avec réactif dit sensible et un test complémen- 
taire, le dRVVT, sont considérés adaptés (niveau II). Les 
conclusions 2009 du sous-comité de standardisation de 
PISTH sont en accord avec cette proposition. 

La signification des anticorps anti-fB,GPI mis en évidence seu- 
lement par un ELISA avec revêtement des puits de la plaque 
par cette protéine, c’est-à-dire avec un ELISA négatif avec 
revêtement par du cardiolipide (rapportée chez 3 à 10 % des 
malades) est controversée ; l'inclusion de ces anticorps anti- 
B>GPI n’a d’ailleurs pas été consensuelle. 

Pour la recherche clinique lindividualisation des malades dits 
avec positivité multiple est fortement encouragée, dans la 
mesure où il existe une association avec le risque de throm- 
bose (niveau IT). 

Enfin il existe des arguments en faveur d’une plus grande 
signification clinique des aPL de classe G détectés en ELISA 
par rapport à ceux de classe M. 


Il devrait être apparu au cours de cette brève mise au point 
que les deux points suivants sont très importants compte tenu 
des enjeux : l’assurance qualité des tests de laboratoire, et 

Papplication fidèle des critères proposés. Puisqu’il existe des 

imperfections bien identifiées et des incertitudes quant à la 

pertinence clinique de certaines constatations il convient de 
poursuivre activement la recherche clinique, avec les outils et 
classifications maintenant bien élaborés et acceptés. 

Au total, compte tenu des difficultés et incertitudes persistantes : 

— il importe que ces tests soient réalisés dans des laboratoires 
expérimentés, ayant les moyens nécessaires, participant à 
des contrôles de qualité externes réguliers et de qualité type 
European Concerted Action on Thrombosis (ECAT), où les 
biologistes sont à jour des connaissances dans le domaine 
(qui sont évolutives) et pleinement conscients des diffi- 
cultés et limites ; 

— le Groupe d’études sur l’hémostase et la thrombose de la 
Société française d’hématologie va continuer à apporter sa 
contribution pour l’amélioration de la réalisation des tests 
de laboratoire et dans la recherche clinique en France dans 
ce domaine. 
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Thrombophilies acquises 





NOTIONS GÉNÉRALES 





D. Wahl —S. Zuily — L. Saadi — C. Perret-Guillaume — 
O. Thiebaugeorges -— M. Frederic — A. Blum — 
T. Lecompte 


Le terme de thrombophilie désigne une prédisposition à la 
thrombose définie soit par des éléments cliniques personnels 
ou familiaux (« thrombophilie clinique ») ou par la mise en 
évidence de facteurs de risque de maladie thromboembolique 
veineuse biologiquement identifiables ou «thrombophilie 
biologique ». 

Les situations cliniques pouvant faire recherche une throm- 
bophilie acquise (c’est-à-dire des facteurs de risque de risque 
de maladie thromboembolique veineuse) biologiquement 
identifiables sont le plus souvent des thromboses veineuses 
profondes des membres inférieurs ou des embolies pulmo- 
naires. Cependant, par comparaison aux thrombophilies 
constitutionnelles, certaines caractéristiques cliniques peu- 
vent orienter plus particulièrement vers une thrombophilie 
acquise. Ces caractéristiques comportent notamment le 
caractère idiopathique de la thrombose, son caractère récidi- 
vant et en particulier la récidive sous traitement conduit selon 
les règles de l’art, leur survenue dans un site inhabituel, la sur- 
venue chez un même patient de thromboses veineuses et arté- 
rielles, parfois simultanées, et chez les femmes l’association 
aux manifestations thrombotiques d’une pathologie obstétri- 
cale. 


Le bilan étiologique d’une thrombophilie acquise doit com- 
porter la recherche de maladies bien caractérisées, abordées 
par ailleurs dans ce précis comme la maladie de Behçet, la 
maladie de Buerger, un cancer évolutif. On sait que d’autres 
maladies prédisposent également à un risque thrombotique 
augmenté. C’est le cas de pathologies non exceptionnelles 
comme les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, 
ou de maladies rares comme la polychondrite atrophiante, 
des vascularites systémiques et en particulier de la granulo- 
matose de Wegener. 


À la frontière des facteurs acquis de risque de maladie throm- 
boembolique veineuse biologiquement identifiables, on peut 
citer l’élévation du facteur VIII de la coagulation et l’hyper- 
homocystéinémie. Ces anomalies peuvent être déterminées à 
la fois par des facteurs génétiques et des facteurs d’environne- 
ment, il ne s’agit pas de thrombophilies acquises à propre- 
ment parler. De plus l'intérêt de la mesure de la concentration 
plasmatique de FVIIT et du taux plasmatique d’homocystéi- 
némie dans la gestion du risque de récidive, notamment l’esti- 
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mation de la durée du traitement, est incertain. En pratique, 
les recommandations pour la recherche des facteurs de risque 
biologiques dans le cadre de la MTEV ont défini le périmètre 
de ces recherches. Parmi les thrombophilies biologiques dont 
la recherche est conseillée au décours d’un premier épisode de 
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire chez 
les personnes âgées de moins de 60 ans, la recherche d’une 
thrombophilie acquise peut généralement être limitée à la 
recherche d’anticorps antiphospholipides [1]. 

Le sous-comité de standardisation de l’ISTH sur les anti- 
coagulants lupiques/anticorps dépendants des phospholipi- 
des conseille de réserver la recherche d’un anticoagulant 
circulant de type lupique aux patients qui ont des éléments 
cliniques faisant évoquer un syndrome des antiphospholipi- 
des et aux patients qui ont un temps de céphaline avec acti- 
vateur spontanément allongé découvert fortuitement. 


Le sous-comité de standardisation a classé les indications de 
recherche d’antiphospholipides en 3 catégories : 


— peu appropriée : thrombose veineuse ou artérielle chez les 
patients âgés ; 

— intermédiaire : temps de céphaline avec activateur sponta- 
nément allongé de découverte fortuite chez des patients 
asymptomatiques, avortements précoces répétés, thrombo- 
ses provoquées chez des patients jeunes ; 

— tout à fait appropriée: MTEV idiopathique et thrombose 
artérielle inexpliquée, chez des patients jeunes (âgés de 
moins de 50 ans), thrombose de site inhabituel, perte fœtale 
tardive, thrombose ou morbidité obstétricale chez des 
patientes ayant une maladie systémique auto-immune 
(lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoïde, 
thrombopénie auto-immune, anémie hémolytique auto- 
immune). 

On peut y associer la recherche systématique des antiphos- 
pholipides chez les patients lupiques ce qui permet dans ce 
groupe de patients particuliers à haut risque thromboembo- 
lique et de pathologies obstétricales d’implémenter des straté- 
gies de prévention primaire : éviction des facteurs de risque et 
prévention primaire des thromboses par aspirine. De plus, la 
mise en évidence antérieure à une thrombose des antiphos- 
pholipides permet d’assurer plus rapidement le diagnostic de 
syndrome des antiphospholipides en évitant un délai de 
3 mois supplémentaire pour confirmer la positivité des tests 
réalisés au décours d’un épisode thrombotique [2]. 
Dans ce chapitre nous aborderons successivement le diagnos- 
tic et la prise en charge du syndrome des antiphospholipides 
et d’autres thrombophilies acquises dont la recherche peut 
être orientée par le contexte clinique: lhémoglobinurie 
paroxystique nocturne et les syndromes myéloprolifératifs, 
détaillés dans un chapitre spécifique du livre. 


Syndrome des antiphospholipides 





SYNDROME DES 
ANTIPHOSPHOLIPIDES 





D. Wahl—S. Zuily — L. Saadi — C. Perret-Guillaume — 
O. Thiebaugeorges — M. Frederic — A. Blum — 
T. Lecompte 


Le syndrome des antiphospholipides est une thrombophilie 
acquise de définition clinicobiologique. Sa définition s’appuie 
sur des critères de classification définis par un consensus 
d'experts [3]. 


Critères de classification 
de Sapporo/Sydney [3] 





En novembre 2004, une conférence a actualisé les critères pré- 
liminaires de classification du syndrome des antiphospholipi- 
des précédemment publiés et désignés comme critères de 
Sapporo. Selon les critères actualisés à Sydney, publiés en 2006 
[3], la présence d’un syndrome des antiphospholipides peut être 
affirmée devant l'association d’une au moins des manifesta- 
tions cliniques caractéristiques et au moins un test biologique 
montrant la présence d’anticorps antiphospholipides/anti- 
protéines par une technique de référence (encadré 16-1). Les 
critères cliniques sont : les thromboses (artérielles, veineuses, 
microcirculatoires) et les manifestations obstétricales (une ou 
plusieurs morts fœtales inexpliquées à partir de la 10° semaine 
de gestation, une ou plusieurs naissances prématurées avant la 
34° semaine en lien avec une insuffisance vasculaire placen- 
taire, ou 3 avortements spontanés consécutifs avant la 
10° semaine de gestation). Les critères biologiques sont des 
tests qui mettent en évidence les anticorps antiphospholipides/ 
antiprotéines par une méthode de référence standardisée. Ces 
anticorps dits « antiphospholipides » ont la particularité de se 
lier à certaines protéines plasmatiques comme la f;-glyco- 
protéine I et la prothrombine (facteur II de la coagulation) 
qui elles-mêmes se lient à des surfaces cellulaires enrichies en 
phospholipides chargés négativement. Ces anticorps ne sont 
donc pas au sens propre des antiphospholipides bien que cette 
appellation soit très largement utilisée. 


Épidémiologie 





La prévalence du syndrome des anticorps antiphospholipides 
dans la population générale est faible. Seul un faible pourcen- 
tage de patients qui présentent une thrombose veineuse ou 
artérielle ont des anticorps antiphospholipides à un titre 
significatif et persistant. Il ne faut pas confondre la fréquence 
des anticorps antiphospholipides décrits dans différentes 


populations et celle du syndrome des antiphospholipides. 
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Encadré 16-1. 

Critères de classification révisés du syndrome 

des antiphospholipides (critères de Sydney). 

Présence d’un syndrome des anticorps antiphospholipides si 
lun au moins des critères cliniques et l’un au moins des critè- 
res biologiques sont mis en évidence : 

+ Critères cliniques 

1. Thrombose 

Un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose arté- 
rielle, veineuse ou d’un petit vaisseau dans n'importe quel 
tissu ou organe. Cette thrombose doit être objectivée par une 
stratégie diagnostique validée (c’est-à-dire confirmée par un 
aspect caractéristique d’un examen d’imagerie de référence ou 
d’un examen histopathologique). Dans cette dernière situa- 
tion, il doit s’agir d’une thrombose sans inflammation signifi- 
cative de la paroi vasculaire. 

2. Manifestations obstétricales 

(a) Une ou plusieurs morts inexpliquées, fœtus morphologi- 
quement normal, à la 10° semaine de gestation ou au-delà 
(morphologie normale établie par échographie ou examen 
direct) 


ou 
(b) Une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau- 
né morphologiquement normal avant la 34° semaine de gesta- 


tion à cause : 

— d’une éclampsie ou d’une pré-éclampsie grave 

ou 

— de signes reconnus d’insuffisance placentaire 

ou 

(c) Au moins 3 avortements spontanés consécutifs avant la 
10° semaine de gestation sans cause anatomique ou hormo- 
nale maternelle et sans cause chromosomique maternelle ou 
paternelle. 

+ Critères biologiques 

1. Présence d’un anticoagulant circulant (LA), à 2 reprises au 
moins espacées de 12 semaines, mis en évidence en suivant les 
recommandations de l’International Society on Thrombosis and 
Haemostasis. 

2. Anticorps anticardiolipides (aCL) d’isotype IgG et/ou IgM 
dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou élevé 
(> 40 GPL ou MPL, ou > 99° percentile), présents à 2 reprises 
au moins avec des mesures espacées de 12 semaines ou plus, 
par ELISA standardisé. 

3. Anticorps anti-fP} glycoprotéine I d’isotype IgG et/ou IgM 
dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou élevé 
(> 40 GPL ou MPL, ou > 99° percentile), présents à 2 reprises 
au moins avec des mesures espacées de 12 semaines ou plus, 
par ELISA standardisé. 





Dans les populations générales, les études rapportant une fré- 
quence élevée d’antiphospholipides sont souvent biaisées, 
tiennent compte de faibles concentrations d’anticorps ou 
d'anticorps non persistants (notamment post-infectieux). 
Dans la population générale, la prévalence des anticorps anti- 
phospholipides pathogènes est faible. Cependant cette préva- 
lence peut atteindre 40% des patients au sein d’une 


Thrombophilies acquises 





population de lupiques [4]. L’incidence des thromboses est 
plus élevée lorsque l’anticorps antiphospholipide est un anti- 
coagulant circulant [5, 6]. Si l’on prend l’exemple d’un pre- 
mier épisode de thrombose veineuse, le risque relatif d’un 
événement associé à un anticoagulant circulant est de l’ordre 
de 6, ce qui est nettement supérieur au risque associé à un 
anticorps anticardiolipide [5, 6] ou à un anticorps anti-f3; gly- 
coprotéine I. Le risque de récidive thromboembolique vei- 
neux est significativement augmenté chez les patients qui pré- 
sentent des antiphospholipides, et tout particulièrement 
lorsqu'ils ont simultanément un anticoagulant circulant et 
des anticorps anti-B, glycoprotéine I. 


Définitions 





Le syndrome des antiphospholipides est considéré comme pri- 
maire s’il n’est associé à aucune autre maladie sous-jacente, 
en particulier auto-immune [3]. Le terme de syndrome des 
antiphospholipides secondaire est souvent employé pour les 
SAPL survenant chez un patient présentant un lupus systémi- 
que ou une autre maladie systémique auto-immune. Au sym- 
posium de Sydney, il a été déconseillé d’utiliser le terme 
générique de SAPL secondaire mais de préciser à quelle mala- 
die le SAPL était associé : SAPL associé à un lupus systémique, 
à une sclérodermie systémique ou à une autre pathologie [3]. 
Il faut bien différencier le SAPL des anticorps isolés : par 
exemple certaines infections s’accompagnent souvent d’anti- 
corps antiphospholipides mais pas d’un SAPL défini. 


Manifestations cliniques faisant 
partie des critères (encadré 16-1) - 
Critères cliniques f1] 





THROMBOSE 


Il s’agit d’un ou plusieurs épisodes symptomatiques de throm- 
bose artérielle, veineuse ou d’un petit vaisseau dans n’importe 
quel tissu ou organe. Cette thrombose doit être objectivée par 
une stratégie diagnostique validée (notamment aspect caracté- 
ristique d’un examen d’imagerie de référence). Lorsque le dia- 
gnostic est fait par un examen histopathologique, seule une 
thrombose sans inflammation significative de la paroi vascu- 
laire est prise en compte comme événement qualifiant [3]. 

Au cours du SAPLI, les thromboses veineuses concernent le 
plus souvent les membres inférieurs, avec ou sans embolie 
pulmonaire. Mais elles peuvent survenir dans d’autres terri- 
toires (thromboses veineuses cérébrales, mésentériques) voire 
survenir dans des localisations inhabituelles, insolites voire 
quasi-spécifiques (thromboses veineuses surrénaliennes 
entraînant un infarctus hémorragique des surrénales). 

Il a été démontré qu’un anticoagulant circulant de type lupi- 
que (anticoagulant circulant phospholipide-dépendant) était 
le test biologique de détection des aPL le plus fortement asso- 
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cié aux thromboses [5, 6]. Le risque de thrombose veineuse 
associé à ce type d’anticorps est multiplié par 6, alors que le 
risque de thrombose veineuse associé aux anticorps anticar- 
diolipides est nettement moins élevé, multiplié par 2. Cette 
hétérogénéité du risque de thrombose veineuse selon le type 
d'anticorps a été confirmée chez les malades lupiques et chez 
les malades sans maladie systémique associée. Les thromboses 
veineuses superficielles qui peuvent faire évoquer le diagnos- 
tic de SAPL chez certains patients ne font pas partie des cri- 
tères de classification lorsqu'elles sont isolées. 


Pour l'atteinte artérielle, seules les thromboses artérielles 
(fig. 16-1 et 16-2) font partie des critères de classification quels 
que soient leur site et leur mécanisme (thrombose in situ, 
emboles d’origine cardiaque notamment valvulaires ou intra- 
cavitaires). La présence d’une sténose athéromateuse, même 
symptomatique, ne constitue pas un critère clinique. Le risque 
de thrombose artérielle associé aux anticorps est très hétéro- 
gène et c’est l’anticoagulant circulant qui est associé au plus 
fort risque de thrombose artérielle [2]. Certains auteurs ont 
suggéré un risque d’athérosclérose accélérée au cours du 








Figure 16-2. Ischémie du côlon droit (SAPL). 
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SAPL. Cependant une origine plurifactorielle (antiphospholi- 
pides ou facteurs de risque classiques ?) ne peut être exclue, en 
particulier au cours du lupus systémique, et le rôle précis des 
antiphospholipides dans ces manifestations reste à préciser. 


Que ces thromboses soient artérielles ou veineuses, les anti- 
corps antiphospholipides sont associés à un risque de récidive 
très élevé. Dans plus de 60 % des cas, les récidives surviennent 
dans un territoire veineux lorsque le premier épisode a été 
veineux et dans un territoire artériel après un premier épisode 
artériel. 

Si le caractère idiopathique de ces thromboses est évocateur, 
les 2/3 des événements surviennent avec au moins un autre 
facteur de risque associé. 


MANIFESTATIONS OBSTÉTRICALES [3] 


Les critères suivants ont été établis par Branch avant leur inté- 

gration dans les critères de classification : 

— une ou plusieurs morts inexpliquées, avec un fœtus mor- 
phologiquement normal, à la 10° semaine de gestation ou 
au-delà (morphologie normale établie par échographie ou 
examen direct) ; 

— une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau-né 
morphologiquement normal avant la 34° semaine de gesta- 
tion à cause : 

— 1. d’une éclampsie ou d’une pré-éclampsie grave, 

ou 
— 2. de signes reconnus d’insuffisance placentaire ; 

ou 

—au moins 3 avortements spontanés consécutifs avant la 
10° semaine de gestation sans cause anatomique ou hormo- 
nale maternelle et sans cause chromosomique maternelle ou 
paternelle 


Manifestations cliniques ne faisant 
pas partie des critères [3] 





Certaines autres manifestations cliniques (atteinte valvu- 
laire cardiaque, livedo racemosa, thrombopénie, néphropa- 
thie spécifique, atteintes neurologiques non ischémiques) 
ont été répertoriées au cours du SAPL défini (au sens des 
critères de classification de Sydney). Parfois ces manifesta- 
tions cliniques sont présentes chez des patients ayant des 
anticorps antiphospholipides et n’ayant eu ni thrombose ni 
manifestations obstétricales (mais ne répondant pas aux cri- 
tères de Sydney). Ces différentes atteintes associées à des 
antiphospholipides ne représentent pas un SAPL défini dans 
la conception actuelle. Des études pourraient concerner 
spécifiquement ces sous-groupes de patients car il n’est pas 
certain que leur prise en charge fasse appel aux mêmes trai- 
tements que le SAPL défini. 
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ATTEINTE VALVULAIRE CARDIAQUE 


La présence de lésions valvulaires cardiaques est fréquente 
dans le SAPL : végétations, épaississement valvulaire, dys- 
fonction valvulaire. Celles-ci peuvent être présentes en 
l’absence de manifestations cardinales du syndrome et ne 
sont pas considérées comme des critères de classification. 
Les végétations de type endocardite de Libman-Sacks sont 
considérées comme très évocatrices du SAPL mais la part 
respective du lupus systémique associé et des APL reste à 
préciser. 


LIVEDO 


La présence d’un livedo est fréquente au cours du SAPL mais 
n’est pas spécifique de ce syndrome. Plusieurs aspects clini- 
ques différents ont été décrits : livedo reticularis, livedo race- 
mosa. Dans les études qui concernent le syndrome des 
antiphospholipides, la description clinique n’est pas toujours 
donnée selon les différents types cliniques. La présence de 
thromboses microvasculaires cutanées peut être objectivée 
sur les biopsies cutanées chez les patients présentant un 
livedo, mais elle n’est pas réalisée systématiquement. 


THROMBOPÉNIE 


Plusieurs types de thrombopénies dont le mécanisme et les 
conséquences sont différents peuvent être rencontrés dans le 
SAPL : une thrombopénie par destruction plaquettaire accé- 
lérée va entraîner un risque hémorragique alors qu’une 
thrombopénie témoignant d’une activation de la coagulation 
et d’un processus de consommation va être associée à un ris- 
que de thrombose. Il peut donc être difficile face à un patient 
à un moment donné de déterminer le mécanisme et la signi- 
fication de la thrombopénie si l’on ne dispose pas d’éléments 
évolutifs. Ceci explique que la thrombopénie, ne fasse plus 
partie des critères de classification de Sydney comme cela 
avait été le cas des premières classifications. 


Pour une thrombopénie associée aux antiphospholipides : la 
persistance du risque thrombotique justifie de poursuivre le 
traitement anticoagulant si cette indication a été portée en 
raison d’antécédents de thrombose (du moins si le compte 
plaquettaire est > 50 G/L). Il est cependant possible que la 
thrombopénie soit un facteur protecteur des récidives throm- 
botiques. 


Si la thrombopénie est grave et est associée à un syndrome 
hémorragique, le traitement immunomodulateur ne diffère 
pas de celui du purpura thrombopénique immunologique. Il 
faut cependant être conscient d’un risque de thrombose 
majoré lorsque le compte plaquettaire se normalise. 


En pratique, toute thrombopénie au cours d’un syndrome des 
antiphospholipides doit faire l’objet d’un suivi attentif, toute 
aggravation brutale doit faire redouter la possibilité d’un syn- 
drome catastrophique des antiphospholipides. 
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ATTEINTE RÉNALE, NÉPHROPATHIE ASSOCIÉE 
AUX ANTIPHOSPHOLIPIDES 


Une atteinte rénale spécifique a été décrite au cours du syn- 
drome des antiphospholipides. Elle est caractérisée par une 
microangiopathie thrombotique des artérioles et des capillai- 
res glomérulaires. Ces lésions ont été décrites au cours du 
SAPL primaire aussi bien qu’au cours du SAPL associé au 
lupus. Il est nécessaire d’exclure d’autres causes d’ischémie 
rénale chronique pour retenir ce diagnostic (vascularite, syn- 
drome hémolytique et urémique, purpura thrombotique 
thrombocytopénique, etc.). 


ATTEINTES NEUROLOGIQUES 
NON ISCHÉMIQUES 


Si les accidents vasculaires cérébraux ischémiques font partie 
intégrante des critères cliniques de SAPL (ce sont les throm- 
boses artérielles les plus fréquentes dans le SAPL), d’autres 
manifestations neurologiques ont été rapportées. Leur lien 
avec les anticorps antiphospholipides et avec le SAPL n’est pas 
établi de façon formelle. Au cours du SAPL ont été décrits la 
survenue d’une myélopathie transverse, d’une épilepsie, de 
céphalées ou de migraines, ainsi que la survenue de troubles 
cognitifs. S'il est vraisemblable qu’un mécanisme ischémique 
puisse expliquer ce type de manifestations au cours du SAPI, 
il est peu probable que les antiphospholipides soient impli- 
qués dans l’épilepsie essentielle ou la sclérose en plaques 
comme cela a été parfois suggéré. 

Les tests biologiques faisant partie des critères de classifica- 
tion sont indiqués dans l’encadré 16-1 et le tableau 16-1 [1]. 


Tableau 16-1. Classification du syndrome des antiphospholipides 
(catégories selon le type d'anticorps) : critères biologiques. 














CATÉGORIE | Plusieurs critères biologiques présents 
CATÉGORIE IA LA seul 
CATÉGORIE IIB aCL seul 
CATÉGORIE IIC Anti-B) glycoprotéine | seul 





Démarche diagnostique 





Devant une suspicion de SAPL, une démarche clinique systé- 
matique est nécessaire. 

Sur le plan clinique systématique, il est en particulier néces- 
saire devant une thrombose constituée de vérifier l'absence de 
signe de thrombose dans d’autres territoires, en particulier 
par des signes indirects (exemple de l’infarctus hémorragique 
des surrénales révélé par une insuffisance surrénalienne). 

Il faut par ailleurs rechercher attentivement des signes clini- 
ques de manifestations systémiques associées : signes de lupus 
érythémateux systémique, de syndrome de Gougerot-Sjôgren 
et demander les investigations immunologiques appropriées. 
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Il est absolument nécessaire de documenter les thromboses 
symptomatiques de façon objective, y compris les thromboses 
veineuses superficielles et conserver les documents photographi- 
ques, échographiques et tous les supports d'imagerie médicale. 


La stratégie des investigations complémentaires doit être 
orientée par les éléments cliniques mais le bilan minimal doit 
également comprendre, y compris devant un tableau de 
thrombose veineuse, un examen artériel avec mesure des 
index de pression systolique, la réalisation d’une échographie 
cardiaque à la recherche d’une endocardite de Libman-Sacks. 


Traitement 





TRAITEMENT DES THROMBOSES CONSTITUÉES 


Une hospitalisation est à discuter à la phase aiguë au moins 
brièvement pour éliminer une gravité particulière, y compris 
devant une symptomatologie en apparence banale. 

Le traitement des thromboses constituées, à la phase aiguë, au 
cours du syndrome des antiphospholipides n’a pas fait l’objet 
d’essais thérapeutiques ni pour les thromboses veineuses ni 
pour les thromboses artérielles. Dans la plupart des cas, le 
diagnostic de syndrome des antiphospholipides est confirmé 
à distance de la phase aiguë sauf lorsque les anticorps ont été 
détectés avant la première manifestation thrombotique. 


Pour un épisode de thrombose veineuse le traitement à la phase 
aiguë peut faire appel à un traitement par héparine non fraction- 
née ou par héparine de bas poids moléculaire avec un relais AVK 
précoce. Il y a peu de données sur des patients traités par le pen- 
tasaccaride de synthèse et à plus forte raison les antithromboti- 
ques plus récents. Les traitements par HNF ou HBPM à la phase 
aiguë peuvent se heurter à 2 écueils. Le ler est celui de tests de 
coagulation à la recherche d’un anticoagulant circulant fausse- 
ment positifs en raison des héparines, ce qui souligne l'intérêt à 
la fois de disposer de plusieurs tests différents et de réaliser les 
tests de confirmation. Le 2° risque, plus préoccupant à la phase 
aiguë, est celui d’une mauvaise gestion du traitement par HNF 
lorsque le patient présente un TCA allongé avant la mise sous 
héparine. Dans ce type de situation, la surveillance et l'adaptation 
du traitement doivent faire appel à l’héparinémie. 


Le traitement AVK des thromboses constituées a été long- 
temps controversé et a fait l’objet d’âpres disputes entre par- 
tisans d’un traitement conventionnel de 6 mois avec un INR 
cible 2-3 pour un premier épisode de thrombose veineuse 
profonde proximale même lorsqu'il est associé à des anticorps 
antiphospholipides et partisans d’un traitement AVK de 
durée indéfinie dès le premier épisode avec un INR cible 
supérieur à 3 seul ou associé à l’aspirine. 

La meilleure connaissance du risque associé aux différents 
anticorps, la nécessaire vérification de leur persistance au 
cours du temps et la réalisation d’essais thérapeutiques ran- 
domisés dont les résultats ont été récemment publiés permet- 
tent de proposer des recommandations thérapeutiques moins 
empiriques bien que des zones d’ombre persistent. 
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PROPHYLAXIE SECONDAIRE DES THROMBOSES 
(tableau 16-2) 


Tableau 16-2. Propositions de traitement des thromboses du syndrome des antiphospholipides (selon le site de la thrombose). 











THROMBOSE TRAITEMENT SI RÉCIDIVE SOUS TRAITEMENT BIEN CONDUIT 
VEINEUSE AVK au long cours avec INR cible 2-3 INR cible > 3 
ARTÉRIELLE AVK au long cours avec INR cible 2-3 INR cible 2-3 associé à l'aspirine ou INR > 3 


Thromboses veineuses 

La survenue d’une thrombose veineuse, associée à des anti- 
corps antiphospholipides persistants, est une indication de 
traitement anticoagulant prolongé, de durée indéfinie selon 
les recommandations établies sur la base de 2 études rando- 
misées [7, 8]. Ces études n’ont pas comparé différentes durées 
de traitement mais considéraient que le traitement prolongé 
d’une thrombose constituée se justifiait dès le 1% épisode 
dans ce contexte. Ce postulat découle des études d’observa- 
tion montrant un risque de récidive très élevé en cas d’inter- 
ruption du traitement AVK. Parfois un arrêt intempestif du 
traitement a pu favoriser un syndrome catastrophique des 
antiphospholipides [9]. Les études randomisées excluaient 
explicitement les patients jugés à haut risque de thrombose, 
en particulier les patients ayant présenté une rechute sous 
traitement conventionnel. Il y a donc bien un sous-groupe de 
ces patients à plus haut risque thrombotique pour lesquels 
une intensité supérieure, INR >3, est indiquée [10]. En 
l'absence de marqueurs biologiques validés permettant 
d'identifier ces patients, c’est la récidive sous traitement 
conventionnel qui conduira à majorer l'intensité des AVK. 


Thromboses artérielles 

Aucun essai thérapeutique n’a été réalisé dans ce domaine et 
lon ne dispose que des résultats d’études de cohorte dans le 
syndrome des antiphospholipides. L'étude APASS qui a fait 
débat en raison de l’absence de différence entre aspirine et 
warfarine en prophylaxie secondaire de linfarctus cérébral 
n’a pas été réalisée dans le syndrome des antiphospholipides 
défini selon les critères en vigueur, ses conclusions ne s’adap- 
tent donc pas [10, 11, 12] à la situation clinique qui nous 
intéresse ici (thromboses artérielles du syndrome des anti- 
phospholipides). Le traitement des thromboses artérielles au 
cours du syndrome des antiphospholipides fait le plus sou- 
vent appel aux AVK, quel que soit le site de la thrombose car 
le mécanisme prédominant des thromboses artérielles est 
l’hypercoagulabilité, l’athérosclérose accélérée, souvent évo- 
quée chez ces patients, n’est pas un mécanisme causal claire- 
ment démontré. Dès le 1” épisode thrombotique, un 
traitement prolongé avec un INR cible 2-3 est conseillé. En 
cas de récidive sous traitement conventionnel, il peut se dis- 
cuter l’association aspirine et AVK avec INR cible 2-3 ou les 
AVK avec une intensité majorée, INR 2 3. 
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Thromboses artérielles et veineuses 

Pour les patients qui présentent à la fois des thromboses arté- 
rielles et veineuses, le traitement AVK avec INR cible 2-3 sera 
prescrit lorsque les événements sont survenus en l'absence de 
traitement anticoagulant ou à la faveur d’un sous-dosage. 
Lorsque les événements surviennent sous traitement conven- 
tionnel, l'alternative sera également association aspirine et 
AVK avec INR cible 2-3 ou les AVK avec une intensité majo- 
rée, INR > 3. Lorsque le syndrome a une expression artérielle 
et veineuse, l’arrêt intempestif des AVK semble associé à un 
risque significatif de récidive thrombotique voire de syn- 
drome catastrophique [9]. 


PRÉVENTION PRIMAIRE DES THROMBOSES 


La prévention primaire des thromboses chez les patients avec 
des anticorps antiphospholipides repose sur la prescription 
prophylactique d’aspirine pour la prévention des accidents 
artériels. Cette attitude empirique dans le lupus systémique 
est confortée par les résultats d’une analyse décisionnelle qui 
concerne les patients lupiques (2). Elle est parfois proposée 
chez les patients asymptomatiques présentant des anticorps 
antiphospholipides en dehors du lupus. Il faut cependant dis- 
cuter au cas par cas cette prescription car l’étude APLASA 
[13] ne confirme pas sa supériorité par rapport au placebo. 
Cependant ces résultats négatifs doivent être tempérés par des 
critères d’inclusion discutables, un manque de puissance et 
un recul insuffisant {14, 15]. 

Une autre étude, multicentrique britannique, de prophylaxie 
primaire a comparé 2 intensités de warfarine mais aucun 
résultat n’a été communiqué pour l'instant. 

L’alternative à ces traitements prophylactiques continus 
pourrait être une prophylaxie ciblée dans les situations à ris- 
que, par exemple prophylaxie des thromboses veineuses lors 
des poussées de lupus avec immobilisation ou syndrome 
néphrotique. 

Une approche combinée de prévention des événements arté- 
riels et veineux peut être adaptée au cas de chaque patient en 
l'absence de donnée publiée. 


TRAITEMENT DU SAPL OBSTÉTRICAL DÉFINI 

La prise en charge des grossesses dans un contexte d’anticorps 
antiphospholipides doit être pluridisciplinaire et doit tenir 
compte non seulement des antiphospholipides mais aussi d’une 


Thrombophilies acquises 





maladie associée comme le lupus et aussi des facteurs propres aux 
patientes pouvant moduler le risque individuel. La coordination 
entre obstétriciens, spécialistes de la thrombose (hématologie, 
médecine vasculaire), internistes, anesthésistes, néonatalogistes 
est un préalable à une prise en charge optimale. Les indications 
thérapeutiques, nécessairement schématiques, données ici, doi- 
vent par conséquent être déclinées selon le contexte et ne résu- 
ment pas la prise en charge multidisciplinaire [16]. 

Chez les patientes ayant des antécédents de thrombose et traités 
par AVK au long cours, le traitement AVK doit être remplacé 
par un traitement héparinique (HBPM ou HNF à dose ajustée 
hypocoagulante) dès le diagnostic de la grossesse, en associa- 
tion avec un traitement par aspirine à faible dose. En post- 
partum les anticoagulants sont poursuivis avec reprise des 
AVK de type warfarine dès que possible. 

Pour les patientes ayant un SAPL obstétrical défini sans anté- 
cédents de thrombose, un traitement par HNF ou HBPM à 
posologie prophylactique est indiqué en association avec 
Paspirine à faible posologie dès le diagnostic de grossesse. Une 
HBPM à posologie prophylactique est poursuivie 8 semaines 
après l’accouchement. 


PROPHYLAXIE PRIMAIRE DU SAPL OBSTÉTRICAL 


Pour une patiente ayant des anticorps antiphospholipides 
sans antécédent de thrombose ni antécédent obstétrical (pas 
de syndrome des antiphospholipides défini), un traitement 
prophylactique des thromboses et des manifestations obsté- 
tricales par aspirine est généralement proposé. Il peut s’agir 
de traitement non médicamenteux. L'association d’une HNF 
ou d’une HBPM à posologie prophylactique est proposée au 
cas par cas notamment dans les périodes ou les situations les 
plus à risque de thrombose veineuse profonde, notamment 
les 8 premières semaines post-partum. Dans certaines situa- 
tions un traitement similaire au syndrome des antiphospho- 
lipides défini est proposé selon lPappréciation du risque 
individuel, ce type de décision nécessite une approche pluri- 
disciplinaire et un suivi spécialisé. 


CONCLUSIONS - PERSPECTIVES 


La prise en charge du syndrome des antiphospholipides doit 
intégrer la prévention et la prise en compte des facteurs de 
risque vasculaire classiques souvent présents dans le lupus 
mais aussi dans le SAPL primaire. 

De nouvelles stratégies antithrombotiques pourraient être 
proposées avec les nouvelles molécules anti-Ila et anti-Xa, 
sous réserve d’une évaluation spécifique dans ces pathologies. 
L’observance des traitements peut être améliorée par des pro- 
grammes spécifiques, notamment d'éducation thérapeutique, 
d’autosurveillance et d’auto-adaptation des traitements 
(moniteurs d'INR portables). 

Enfin des outils diagnostiques affinés pourraient permettre 
une meilleure prédiction individuelle du risque thrombotique 
et un traitement adapté à ce risque. Ceci doit être validé par 
des études bien conduites. 
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HÉMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE 
NOCTURNE 





D. Wahl -S. Zuily — L. Saadi — C. Perret-Guillaume — 
O. Thiebaugeorges - M. Frederic — A. Blum — 
T. Lecompte 


L’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est une 
maladie clonale acquise de la cellule-souche hématopoïétique 
provoquée par des mutations somatiques du gène PIG-A 
situé sur le chromosome X [18]. C’est une maladie rare (pré- 
valence 1/500 000). 


Le gène PIG-A codant pour une protéine nécessaire à la syn- 
thèse du glycosylphosphatidylinositol (GPI), la mutation 
entraîne un déficit total ou partiel de protéines qui s’attachent 
à la surface des cellules par une ancre GPI. L'absence des pro- 
téines ancrées par la GPI conduit à une hémolyse intravascu- 
laire, parce que 2 molécules régulatrices du complément sont 
absentes. L’hémolyse intravasculaire libère de l’hémoglobine 
libre qui fixe le NO. La déplétion en NO à l’étage tissulaire est 
responsable des manifestations cliniques. 


Présentation clinique 





Les manifestations cliniques comportent notamment une 
asthénie, des douleurs abdominales, des spasmes œsopha- 
giens, une dysfonction érectile. 


L’hémolyse peut se produire à tout moment. L’hémoglobi- 
nurie est plus apparente sur les urines concentrées du matin 
ce qui explique l’appellation classique. L’anémie hémolyti- 
que se manifeste par les signes classiques : pâleur, dyspnée, 
ictère. 


Thromboses 





Les thromboses sont la principale cause de mortalité dans 
PHPN. Elles surviennent chez 40 % des patients. Une throm- 
bose veineuse peut survenir dans n'importe quel site mais les 
thromboses des veines abdominales (hépatiques, portales, 
spléniques, mésentériques) et des veines cérébrales sont les 
plus fréquentes. 


Diagnostic 





Il repose maintenant sur la mise en évidence par cytométrie 
en flux d’un déficit en protéines GPI dépendantes. Le test est 
généralement réalisé sur les granulocytes. Ces tests peuvent 
quantifier la population des cellules HPN. 
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Traitement 





Les options thérapeutiques sont fonction du tableau clinique. 
Les patients qui ont très peu de symptômes peuvent être trai- 
tés par une supplémentation en acide folique et un traitement 
symptomatique. Les corticoïdes sont parfois employés. Le 
traitement anticoagulant est de maniement difficile en raison 
de l’anémie, de possibles thrombopénies, et des manifesta- 
tions digestives. 

L’éculizumab est un anticorps monoclonal thérapeutique 
dirigé contre la fraction C5 du complément. Il permet 


d’inhiber la formation du complexe d’attaque membranaire. 
Des essais thérapeutiques ont démontré qu’il réduisait de 
façon significative l’hémolyse, les besoins transfusionnels, la 
fatigue et améliorait la qualité de vie perçue. Ce traitement 
s'adresse aux patients qui ont une hémolyse intravasculaire 
importante. Les effets secondaires sont une susceptibilité 
accrue à des infections, notamment par les bactéries du 
groupe Neisseria. Les transplantations médullaires ont été 
rarement proposées, en raison de leurs risques, parfois avec 
succès, mais principalement avant l'apparition de traite- 
ments spécifiques. 
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CHAPITRE 17 


GÉNÉRALITÉS 


A. Khau Van Kien — A. Bisdorff-Bresson 





Les anomalies vasculaires forment un ensemble complexe de 
pathologies congénitales encore mal connues. L'étude et la 
classification ont été rendues difficiles par la multiplicité et la 
confusion des dénominations. 

Les travaux de l'International Society for the Study of Vascular 
Anomalies ou ISSVA (1980-1996) ont abouti à une classifica- 
tion binaire (fig. 17-1) qui repose sur les différences cliniques, 
histologiques et hémodynamiques en distinguant les tumeurs 
des malformations vasculaires [1, 2]. Les malformations vas- 
culaires sont des anomalies de structure des vaisseaux acqui- 
ses au cours du développement de l’embryon. Elles sont 
présentes à la naissance. Elles ont une croissance cellulaire 
normale mais les vaisseaux sont malformés et dissèquent les 
tissus hôtes. Elles s'opposent aux tumeurs vasculaires qui 
comportent une prolifération de cellules endothéliales. 


« Angiomes » vasculaires 








Tumeurs Malformations 


Hémangiomes 


Figure 17-1. La classification de l'ISSVA permet de différencier entre 
une tumeur vasculaire (dont l'hémangiome infantile est la plus fré- 
quente) et les malformations vasculaires qui se divisent en malforma- 
tions à flux lent et malformations à flux rapide. 

MC = malformation capillaire ; MV = malformation veineuse ; 

ML = malformation lymphatique ; MAV = malformation artérioveineuse 

ou FAV = fistule artérioveineuse. 






Flux lent 
(MC, MV, ML) 


Flux rapide 
(MAV, FAV) 


Autres 
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Certaines de ces malformations sont familiales mais la majo- 
rité est sporadique. Elles peuvent être localisées, segmentaires 
ou diffuses. Selon l'aspect clinique, échographique et radio- 
graphique (surtout l’'IRM), on distingue les malformations 
vasculaires à flux lent (malformations capillaires, veineuses 
ou lymphatiques) des malformations vasculaires à flux rapide 
(malformations artérioveineuses). 


Les malformations vasculaires peuvent être classées en quatre 
grands cadres (tableau 17-1) [3] : 


— les malformations vasculaires tronculaires : il s’agit d’anoma- 
lies congénitales de taille et de forme de troncs vasculaires 
ou d’un petit nombre de vaisseaux (agénésies ou atrésies 
artérielles, veineuses ou lymphatiques, persistance anormale 
de vaisseaux embryonnaires, anomalies de trajet, de dia- 
mètre, de longueur, plicatures, ectasies, anévrismes, fistules 
artérioveineuses directes, etc.) ; 

— les malformations vasculaires non tronculaires ou tissulaires : 
contrairement aux précédentes, elles sont en général indis- 
sociables des tissus dans lesquels elles se développent. Elles 
se manifestent comme une masse tissulaire plus ou moins 
importante ou comme une anomalie de la coloration des 
téguments. Elles sont classées en fonction du type des vais- 
seaux qui les composent, en un certain nombre d’entités 
anatomocliniques bien définies ; 

— les malformations vasculaires combinées : elles associent deux 
éléments ou plus des deux groupes précédents. Elles sont 
rares. Les plus fréquentes sont les malformations veinolym- 
phatiques qui associent des aspects de malformation vei- 
neuse et de malformation lymphatique ; 

— les malformations vasculaires associées à des anomalies non 
vasculaires, osseuses ou viscérales : elles constituent des syn- 
dromes dysgénétiques pluritissulaires complexes. Leur 
composante vasculaire peut être tronculaire, tissulaire ou 
combiné. 


Généralités 





Tableau 17-1. Malformations vasculaires classées en fonction du type de(s) vaisseau(x) qui les constitue(nt). 


Tableau extrait de la communication affichée présentée au XIIIf atelier international sur les anomalies vasculaires de la Société internationale pour l'étude des anomalies 


vasculaires ISSVA, Montréal 2000, prix de la communication affichée. 
* MVA à flux rapide, dites « hémodynamiquement actives ». 





Affectent : 

— artères 

— veines 

— lymphatiques 

Anomalies de longueur : 

— de diamètre : atrésie, anévrisme 

— de trajet 

— de nombre 

Persistance de vaisseaux embryonnaires 
Fistules artérioveineuses directes (FAV)* 
Etc. 





Malformations capillaires (MC) 

— angiome plan 

— autres télangiectasies et angiokératomes 
Malformations veineuses (MV) 

— commune 

— nodulaire 

— avec cellules glomiques 

Angiomatose des tissus mous (ATM) 
Malformations lymphatiques (ML) 

— type capillaire 

— type micro ou macrokystiques 
Malformations artérioveineuses (MAV)* 





Une MVA peut associer deux ou plusieurs éléments de A et/ou de B, par 


exemple : 


— malformations veinolymphatiques (MV + ML) 
— malformations artérioveinolymphatiques (MAV + ML) 


Etc. 








Un (des) élément(s) de (A), (B) ou (C) peut être associé à des lésions non 
vasculaires : anomalies osseuses, des tissus mous ou des viscères, en syn- 
dromes éponymes complexes : syndromes de Sturge-Weber, de Kippel- 
Trenaunay, de Parkes Weber, de Bean, Protée, etc. 
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HÉMANGIOME INFANTILE 
DU NOURRISSON 


M. Bigorre, A. Khau Van Kien, J.-P. Laroche, H. Vernhet, I. Quéré 


L’hémangiome infantile du nourrisson appartient au groupe 
des tumeurs vasculaires dans la classification de l’'ISSVA [1]. 


C’est la tumeur bénigne la plus fréquente du nourrisson attei- 
gnant 10 à 12 % d’entre eux [2]. Son étiopathogénie reste 
encore inconnue. Certains facteurs angiogéniques tels que le 
basic Fibroblast Growth Factor (bFGE) et le VEGF y partici- 
pent. Une origine clonale des cellules endothéliales ainsi que 
des anomalies de certains circuits faisant intervenir les récep- 
teurs du VEGF ont été mis en évidence [3]. 


HISTOLOGIE 


Sur le plan histologique et au stade précoce, cette tumeur est 
constituée d’une prolifération de cellules endothéliales et de 
péricytes exprimant l’alpha-actine de muscle lisse, organisés 
en capillaires à lumière virtuelle, regroupés en lobules bien 
définis, associés à un vaisseau afférent ou efférent à média 
musculaire bien visible [4]. 


ASPECTS CLINIQUES 





Sur le plan clinique, l’hémangiome apparaît durant les pre- 
mières semaines de vie (70 % typiquement dans les 2 semai- 
nes qui suivent la naissance) [5] et peut apparaître jusqu’à 
l’âge de 2 à 3 mois s’il se développe dans le tissu sous-cutané. 
Il se manifeste le plus souvent sous la forme d’un point ou 
d’une tache vasculaire prémonitoire, d’une tache bleutée et 
parfois sous la forme d’un halo anémique. Son évolution est 
caractéristique et se divise en 3 phases : la phase proliférative 
(fig. 18-1 et 18-2) caractérisée par une augmentation rapide 
de la taille de la tumeur jusqu’à 6 à 12 mois. 


La composante cutanée est rouge vif, surélevée par rapport au 
plan cutané sain et dépressible avec un temps de remplissage 
rapide lors du relâchement cutané. Lorsque l’hémangiome est 
strictement sous-cutané, il se caractérise par une tuméfaction 
bleutée molle, au sein de laquelle on perçoit parfois des veines 
de drainage. Cette phase est suivie d’une phase involutive 
avec un arrêt de la croissance de l’hémangiome et une régres- 
sion de sa taille. Cliniquement, la surface cutanée pâlit. Cette 
phase peut durer 18 mois à 7 ans en fonction de l’importance 
de la composante sous-cutanée. Enfin la phase de l’héman- 
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giome involué lorsque la lésion a disparu et a laissé place à un 
tissu fibroadipeux résiduel associé ou non à la présence de 
télangiectasies cutanées [5]. 


La plupart des hémangiomes restent localisés sur la peau et ne 
nécessitent aucun bilan viscéral. Néanmoins certaines locali- 
sations doivent attirer l'attention et faire rechercher d’autres 
localisations ou d’autres anomalies associées [6] : les héman- 
giomes cervicofaciaux en barbe doivent faire rechercher un 
hémangiome sous glottique ou des voies aériennes supérieu- 
res, l’hémangiome périorbitaire doit faire rechercher une 
extension intra ou extraconique, les hémangiomes multiples 
(> 5) doivent faire rechercher une atteinte hépatique et une 
hypothyroïdie si l'atteinte hépatique est présente [7]. Les 
hémangiomes périnéaux peuvent être associés à des anoma- 
lies rectales, génitales et/ou médullaires (Pelvis Syndrome) [8], 
les hémangiomes sacrées ou lombaires médians doivent faire 
rechercher une anomalie vertébromédullaire occulte associée. 
Enfin le syndrome PHACE (Facial Hemangioma associated 
with Arterial anomalies, Coarctation of the aorta, and Eye 
abnormalities), syndrome neurocutané, associe des anomalies 
du cerveau, de la vascularisation cérébrale, des anomalies aor- 
tiques, oculaires et sternales [9]. 


COMPLICATIONS 





Les complications classiques des hémangiomes se produisent 
durant la phase proliférative. Il s’agit de nécrose, d’ulcérations 
qui elles-mêmes peuvent se compliquer de saignement ou 
d’infection et à terme de cicatrice indélébile. D’autres compli- 
cations liées au site de développement des hémangiomes peu- 
vent se rencontrer et sont essentiellement l'apanage des 
hémangiomes périorificiels (amblyopie, astigmatisme, obs- 
truction respiratoire haute, obstruction nasale, troubles 
sphinctériens, troubles de l’alimentation), des hémangiomes 
détruisant des structures nobles (hypodéveloppement 
mammaire, alopécie). Le pronostic esthétique peut être 
sérieusement compromis pour les localisations faciales [10]. 


Le diagnostic des hémangiomes est clinique et radiologique. 
L’échographie Doppler couleur est toujours réalisée en pre- 
mière intention essentiellement pour les hémangiomes sous- 
cutanés. L’hémangiome correspond à une masse tissulaire 
majoritairement bien circonscrite d’échostructure variable en 


Hémangiome infantile du nourrisson 








Figure 18-1. Hémangiome infantile du dos du nez, en phase proliférative chez un nourrisson de 4 mois et à l'âge de 1 an, résistant au traitement 


par corticothérapie et responsable d'une obstruction nasale. 








al 


Figure 18-2. Hémangiome infantile du canthus interne et paranasal droit, en phase proliférative chez un nourrisson de 1 mois et à l'âge de 
15 mois, résistant au traitement par corticothérapie et responsable d'une amputation du champ visuel. 


fonction de son stade évolutif comprenant une hypervascula- 
risation diffuse en période proliférative, des vitesses artérielles 
élevées et un index de résistance faible [11]. Les indications 
de PIRM sont lorsque l’hémangiome est viscéral ou en regard 
du rachis, de la paupière et parfois en période préopératoire 
afin de connaître parfaitement l’extension de l’hémangiome. 


DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 





Les autres types de tumeurs vasculaires vont constituer le dia- 
gnostic différentiel de lhémangiome infantile. 
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Tumeurs bénignes 





HÉMANGIOME CONGÉNITAL 


Il se caractérise par une phase de prolifération intra-utérine. 

Il a atteint à la naissance l’apogée de sa prolifération. Il repré- 

sente environ 30 % des hémangiomes et peut être divisé en 

2 catégories : 

— l’hémangiome congénital rapidement involutif (RICH) 
[12] : à la naissance, ils démarrent leur phase d’involution 
qui se poursuit jusqu'au 7°-14° mois. Leur aspect clinique 
est un peu différent des hémangiomes classiques. Leur déve- 
loppement est essentiellement sous-cutané. La surface cuta- 


Traitement 





née peut être saine pale ou parcourue de télangiectasies ou 
violacée avec une peau très fine fragile entourée d’un halo 
de peau claire. La régression intense s'accompagne d’une 
lipoatrophie sous-cutanée ; 

— l’'hémangiome congénital non involutif (NICH) [13]. Il 
présente les mêmes caractéristiques, cliniques et radiologi- 
ques que les hémangiomes congénitaux rapidement involu- 
tifs ou les hémangiomes infantiles dans leur phase 
proliférative mais n’atteignant jamais la phase involuée. Ils 
grandissent proportionnellement à la taille de l’enfant. Ils 
diffèrent des 2 autres types d’hémangiomes par quelques 
aspects histologiques: petites fistules artérioveineuses 
microscopiques non visibles en artériographie (pas de drai- 
nage veineux précoce), une organisation lobulaire moins 
précise et surtout la présence de veines intralobulaires et 
interlobulaires plus larges et sinueuses. 

Le diagnostic anténatal par échographie Doppler est possible 
au cours du 2° et 3° trimestre de grossesse avec un taux de 
corrélation pré et postnatal de 57 % dans certaines séries. Les 
erreurs diagnostiques rapportées dans la littérature intéres- 
sent essentiellement les tumeurs viscérales et les diagnostics 
différentiels se font avec les malformations artérioveineuses, 
les neuroblastomes et les tératomes [14]. L'IRM ne permet 
pas toujours de rétablir le diagnostic en pré et postnatal. 


GRANULOME PYOGÉNIQUE 
OÙ BOTRYOMYCOME 


C’est une tumeur acquise bourgeonnante non épidermisée 
qui saigne facilement. Elle apparaît souvent après l’âge de 1 
an soit spontanément soit après une plaie ou un traumatisme 
sur peau saine ou sur une malformation capillaire ou artério- 
veineuse et de façon préférentielle au niveau de tête et du cou. 
Histologiquement, il existe une prolifération lobulaire de 
capillaire avec une coloration très positive pour l’actine mus- 
culaire [6]. 


ANGIOME EN TOUFFES 
ET HÉMANGIOENDOTHÉLIOME KAPOSIFORME 


Ce sont des tumeurs rares qui se caractérisent des hémangio- 
mes sur le plan clinique et histologique [4]. L’angiome en 
touffes peut être congénital ou acquis (le plus souvent avant 
l’âge de 5 ans). Il apparaît sous la forme d’une plaque rouge 
infiltrée mal limitée parfois associé à des papules rouges plus 
intenses d’aspect variable dans le temps. Il est douloureux aux 
chocs. Son évolution est chronique et lentement progressive 
(fibrose, atteinte musculaire et articulaire possible). Sur le 
plan histologique, il présente des petits amas de capillaires 
dispersés dans le derme et l’hypoderme en grenaille de plomb. 
Certaines touffes sont bordées par une fente vasculaire en 
croissant et de nombreux lymphatiques dilatés. L’héman- 
gioendothéliome kaposiforme est congénital ou acquis. Il est 
cliniquement proche de l’angiome en touffe (plaque rouge) 
mais plus infiltrant. Son évolution peut être chronique ou 
régressive. Sur le plan histologique, il présente une architec- 
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ture en îlots capillaire à lumière réduite bordés de cellules 
fusiformes (aspect kaposiforme), marquées par l’anticorps 
D2-40 spécifique des cellules endothéliales Iymphatiques [4, 
15]. Ces 2 types de tumeurs vasculaires se compliquent fré- 
quemment d’un syndrome de Kasabach Merritt sévère (asso- 
ciation d’une thrombopénie profonde (< 10 000/mm°) et 
d’une tumeur vasculaire) [16, 17]. 


MYOFIBROMATOSE INFANTILE 


Il s’agit d’une tumeur rare fibroblastique et vasculaire [18]. 
Elle se présente sous la forme d’un nodule unique ou de 
nodules multiples, rouges violacés, durs ou rénitents, parfois 
recouverts de télangiectasies. Dans la forme solitaire, le 
nodule peut régresser spontanément, dans la forme dissémi- 
née, il existe un risque d’atteinte viscérale et osseuse. L’écho- 
graphie Doppler identifie une densité vasculaire plus faible 
que dans l’hémangiome. Le diagnostic se fait avec la biopsie 
qui révèle une double prolifération fusocellulaire périphéri- 
que et vasculaire centrale. 


Tumeurs malignes 





FIBROSARCOME 


C’est la tumeur qui dans la littérature prête le plus à confu- 
sion [19]. La tumeur se présente en général plus fine, 
brillante, violette et sphérique avec une ulcération centrale. 
Sur le plan hématologique, le fibrosarcome se complique de 
coagulation intravasculaire disséminée. Radiologiquement, il 
se caractérise par une composante kystique et un aspect 
parenchymateux et vasculaire hétéroéchogène. 


HÉMANGIOPÉRICYTOME 


C’est une tumeur maligne qui se présente sous la forme d’une 
masse sous-cutanée érythémateuse augmentant progressive- 
ment de taille. Elle présente des shunts artérioveineux. En his- 
tologie, cette tumeur se présente sous forme d’une 
prolifération multilobulaire de cellules fusiformes et de cellu- 
les primitives périvasculaires rondes avec cytoplasme pâle 
[20]. 


TRAITEMENT 





Seuls les hémangiomes qui posent un problème esthétique, 
fonctionnel ou vital sont traités. Les principes font appel en 
première intention à la corticothérapie par voie systémique 
ou locale. La vincristine (antinéoplasique), l’interféron alpha 
2a (cytokine et immunomodulateur) sont discutés en 
deuxième intention lors de l'échec de la corticothérapie ou 
lorsque le pronostic vital est en jeu. Un nouveau traitement 
de la classe des bétabloquants (acébutolol, propranolol) a été 
découvert de façon fortuite en 2008 [21, 22] et est en cours 
d'évaluation. Son efficacité semble extrêmement intéressante 
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entraînant une régression spectaculaire et rapide des héman- 
giomes infantiles sans les effets secondaires de la corticothé- 
rapie forte dose. Son initialisation demande cependant un 
contrôle et un suivi cardiopédiatrique obligatoire. Quant à la 
chirurgie, elle garde pour l'instant des indications en période 
précoce, semi-précoce et tardive (séquelles). Elle est discutée 
en fonction de l’évolutivité, de la localisation, de la réponse 
aux traitements médicamenteux et des séquelles à long 
terme. 


CONCLUSION 





L’hémangiome infantile est une tumeur bénigne dont le dia- 
gnostic est le plus souvent clinique. L’échographie Doppler 
couleur peut apporter cependant une aide lorsque l’héman- 


giome est majoritairement sous-cutané ou lorsque l’on sou- 
haite préciser le stade évolutif. 

Malgré la bonne réputation de l’hémangiome, il est néces- 
saire de rester vigilant pour les hémangiomes de la face, les 
hémangiomes périorificiels, les hémangiomes étendus ou les 
hémangiomes segmentaires qui de part leur localisation ou 
leur évolutivité peuvent rapidement poser de problèmes 
fonctionnels, esthétiques, faire partie d’une forme syndro- 
mique ou être associés à d’autres localisations. Dans ces cas- 
R, une prise en charge précoce, pluridisciplinaire est préco- 
nisée afin de démarrer le traitement le mieux adapté sans 
prendre de retard. Enfin, les bêtabloquants (acébutolol, 
propranolol) semblent être extrêmement efficaces pour le 
traitement de la phase proliférative de l’hémangiome et 
pourraient dans l’avenir supplanter le traitement par corti- 
cothérapie. 





= 


Mulliken JB, Glowacki J. Hemangiomas and vascular malformations in 
infants and children : a classification based on endothelial characteristics. Plast 
econstr Surg 1982 ; 69 (3) : 412-22. 


Enjolras ©. Angiomes : hémangiomes et malformations vasculaires. Encycl. 
ed. Chir. (Elsevier, Paris), Dermatologie 1996 ; 12-715-A10. 


3] Boye E, Olsen BR. Signaling mechanisms in infantile hemangioma. Curr 
Opin Hematol. 2009 ; 16 (3) : 202-8. 


4] Wassef M, Vanwijck R, Clapuyt P, Boon L, Magalon G. Vascular tumours 
and malformations, classification, pathology and imaging. Ann Chir Plast 
Esthet. 2006 ; 51 (4-5) : 263-81. 


5] Mulliken JB, Young AE. In : Vascular Birthmarks : Hemangiomas and 
alformations. Philadelphia : WB Saunders CO, 1988. 


6] Dompmartin A, Boon LM, Labbé D. infantile hemangiomas : differential 
diagnosis and associated anomalies. Ann Chir Plast Esthet. 2006 ; 51 (4-5): 
300-9. 


7] Fishman SJ, Burrows PE, Leichtner AM, Mulliken JB. Gastrointestinal 
manifestations of vascular anomalies in childhood : varied etiologies require 
multiple therapeutic modalities. J Pediatr Surg 1998 ; 33 (7): 1163-7. 

8] Girard €, Bigorre M, Guillot B, Bessis D. PELVIS Syndrome. Arch Dermatol. 
2006 Jul ; 142 (7) : 884-8. 
9] Metry D, Heyer G, Hess C, Garzon, et al. Consensus Statement on 
Diagnostic Criteria for PHACE Syndrome. Pediatrics. 2009 ; 124 (5) : 1447-56. 
10] Casanova D, Norat F, Bardot J, Magalon G. Hemangioma: complications. 
Ann Chir Plast Esthet. 2006 ; 51 (4-5) : 293-9, 


11] Dubois J, Patriquin HB, Garel L, et al. Soft-tissue hemangiomas in infants 
and children : diagnosis using Doppler sonography. AIR Am J Roentgenol 
1998 ; 171 (1): 247-52. 


12] Boon LM, Enjolras O, Mulliken JB. Congenital hemangioma : evidence of 
accelerated involution. J Pediatr 1996 ; 128 (3) : 329-35. 


ND Æ 














RÉFÉRENCES 





13] Enjolras O, Mulliken JB, Boon LM, et al. Noninvoluting congenital 
hemangioma : a rare cutaneous vascular anomaly. Plast Reconstr Surg 2001 ; 
107 (7): 1647-54. 

14] Marler JJ, Fishman SJ, Upton J, et al. Prenatal diagnosis of vascular 
anomalies. J Pediatr Surg 2002 ; 37 (3) : 318-26. 

15] Debelenko LV, Perez-Atayde AR, Mulliken JB, Liang MG, Archibald TH, 
Kozakewich HP. D2-40 immunohistochemical analysis of pediatric vascular 
umors reveals positivity in kaposiform hemangioendothelioma. Mod Pathol. 
2005 ; 18 (11): 1454-60. 

16] Enjolras O, Wassef M, Mazoyer E, et al. Infants with Kasabach-Merritt 
syndrome do not have "true" hemangiomas. J Pediatr 1997 ; 130 (4) : 631- 
40. 
17] Sarkar M, Mulliken JB, Kozakewich HP, et al. Thrombocytopenic 
coagulopathy (Kasabach-Merritt phenomenon) is associated with Kaposiform 
hemangioendothelioma and not with common infantile hemangioma. Plast 
Reconstr Surg 1997 ; 100 (6) : 1377-86. 

18] Delorme N, Doré MX, Croué À, Maillard H, Verret JL. Unusual 
presentation of infantile myofibromatosis with an ulcered plaque. Ann 
Dermatol Venereol. 2005 ; 132 (4) : 338-41. 

19] Boon LM, Fishman SJ, Lund DP, Mulliken JB. Congenital fibrosarcoma 
masquerading as congenital hemangioma : report of two cases. J Pediatr Surg 
1995 ; 30 (9) : 1378-81. 

20] Mounayer C, Benndorf G, Bisdorff A, Wassef M, Enjolras O. Facial 
infantile hemangiopericytoma resembling an arteriovenous malformation. 
Neuroradiol. 2004 ; 31 (3) : 227-30. 

21] Bigorre M, Van Kien AK, Valette H. Beta-blocking agent for treatment of 
infantile hemangioma. Plast Reconstr Surg. 2009 Jun ; 123 (6) : 195e-6e. 

22] Léauté-Labrèze C, Dumas de la Roque E, Hubiche T, Boralevi F, Thambo 
B, Taïeb A. Propranolol for severe hemangiomas of infancy. N Eng J 
Med.2008 ; 358 (24) : 2649-51. 





= 




















428 


CEA PL TRE 








19 





MALFORMATIONS VEINEUSES 


CLINIQUE 





A. Khau Van Kien — J.-P. Laroche — S. Mestre — 
H. Vernhet - M. Bigorre — D. Labau — 
M. Chammas -— I. Quéré 


Les malformations veineuses (MV) appartiennent au groupe 
des malformations vasculaires défini dans le cadre de la clas- 
sification de Mulliken et Glowacki en 1982 [1] et adopté lors 
d’un Workshop de l’International Society for the Study of Vas- 
cular Anomalies à Rome en 1996 [2]. 


Définition 





Les malformations veineuses sont des dysembryogénies du 
système vasculaire veineux [3] constituées de veines dysplasi- 
ques dont les parois sont déficientes en cellules musculaires 
lisses. Les malformations veineuses sont des malformations 
vasculaires à flux lent qui constituent le motif de recours le 
plus fréquent aux soins spécialisés [4]. 

La plupart des malformations veineuses sont sporadiques. 
Elles sont de localisation anatomique unique ou multiple. 
Elles sont isolées ou un des éléments constitutifs d’un syn- 
drome malformatif plus complexe. 

Présentes dès la naissance, leur évolution est lente et propor- 
tionnelle à la croissance. Elles peuvent parfois se manifester 
plus tardivement notamment après un traumatisme local. 
Leur symptomatologie est variable, fonction de leur taille et 
du retentissement sur les structures avoisinantes par effet de 
masse. 


Formes cliniques 





MALFORMATIONS VEINEUSES ISOLÉES 


Malformations veineuses tronculaires (fig. 19-1 a et b) 
Elles sont définies par des anomalies de taille et de forme 
de troncs veineux systématisées ou non. Elles sont souvent 
en connexion avec le réseau veineux superficiel et profond 
sain par des réseaux de perforantes plus ou moins com- 
plexes. 
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Figure 19-1. Malformation veineuse tronculaire du membre supé- 
rieur avec manœuvre de vidange par surélévation du bras permet- 
tant de vider la MV. 


Malformations veineuses tissulaires (fig. 19-2) 
Elles concernent les malformations veineuses non tronculai- 
res et affectent fréquemment la peau, les muqueuses et les 
muscles, elles peuvent envahir tous les tissus (articulations, 
os, etc.). Elles prédominent dans les régions cervicocéphali- 
ques et les membres. Leur taille varie de la petite ectasie bleu- 
tée de quelques millimètres jusqu'aux formes extensives 
hémicervicofaciales [5]. Elles touchent indifféremment les 
hommes et les femmes, avec une prédominance féminine de 
Patteinte des membres supérieurs et masculine pour les mem- 
bres inférieurs et organes génitaux [6]. Quand elles sont 
superficielles, ce sont des masses ou nappes cutanées, de cou- 
leur bleutée ou violine, mal limitées, molles et dépressibles 
sur une peau de température normale. Elles sont facilement 
vidées par la compression ou élévation du membre atteint. Au 
contraire, leur volume croît avec l'augmentation de pression 
veineuse (effort, cri et en position déclive) et elles peuvent 
alors être douloureuses. Des phlébolithes (calcifications vei- 
neuses) peuvent être palpés et leur signification est actuelle- 
ment discutée. 


Malformations veineuses 








Figure 19-2. Malformation veineuse tissulaire de la main. 


Quand elles sont profondes, la peau est de coloration normale 
et on peut distinguer une voussure en regard de la MV. Elles 
peuvent rester longtemps méconnues et se révéler par un 
phénomène douloureux. La localisation intramusculaire est la 
plus fréquente. Le diagnostic est évoqué devant des douleurs 
suite à un traumatisme, un effort physique, une thrombose 
ou un saignement intralésionnel. 


Malformations cutanéomuqueuses multiples 

(fig. 19-3 et 19-4) 

Ce sont des MV héréditaires et représentent 1 % des malfor- 
mations veineuses. Elles sont souvent petites, multiples et 
asymptomatiques. Elles n’envahissent que très rarement les 
structures profondes adjacentes (muscles, articulations ou 
os). Elles sont le plus souvent localisées au niveau cervicofa- 
cial et plus rarement au niveau des extrémités. L'étude géné- 
tique des familles a permis d’identifier le facteur responsable 
(le récepteur de l’angiopoïétine, TIE2) sur le chromosome 9p. 
Dans ces familles, la transmission se fait sur un mode autoso- 





Figure 19-3. Malformation veineuse cutanéomuqueuse petite à loca- 
lisation faciale. 
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Figure 19-4. Malformations veineuses cutanéomuqueuses petites 
multiples à localisation palpébrale. 


mique dominant [7]. Une des hypothèses physiopathologi- 
ques évoquée est une augmentation de la survie des cellules 
endothéliales avec absence de cellules murales par une altéra- 
tion de la signalisation entre les cellules endothéliales et les 
cellules musculaires lisses. 


Malformations glomuveineuses (MGV) (fig. 19-5) 

Ce sont des malformations veineuses souvent punctiformes 
cutanées et sous-cutanées d'apparition spontanée ou à la suite 
d’un traumatisme auparavant décrites comme glomangioma- 
tose. Elles présentent un caractère familial dans 68 % des cas 
avec parfois une grande variation phénotypique au sein d’une 
même famille [8]. Elles peuvent être diagnostiquées à la nais- 
sance ou apparaître plus tard. Ce sont des lésions vasculaires 
bleutées ou pourpres et nodulaires, disséminées ou regrou- 
pées sous forme d’un placard. Elles sont très douloureuses à 
la palpation et peu compressibles car elles sont enchâssées 





Figure 19-5. Malformation glomuveineuse fessière de coloration 
pourpre surélevée hyperkératosique. 
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dans le derme et le tissu sous-cutané avec parfois une atteinte 
des muqueuses. La taille et le nombre de ces lésions sont très 
variables et atteignent principalement les extrémités. À 
l'inverse des MV isolées, on n’objective ni phlébolithes ni de 
troubles de la coagulation [8]. Les analyses génétiques des 
patients atteints de MGV ont permis d’identifier le gène 
muté, appelé glomuline [8]. L'hypothèse avancée dans la for- 
mation des MGV est un déficit de différenciation des cellules 
musculaires des parois veineuses. 


MALFORMATIONS VEINEUSES SYNDROMIQUES 


Syndrome de Bean ou Blue rubber bleb nævus 
Ce syndrome sporadique associe des MV cutanées et MV vis- 
cérales. Elles sont présentes dès la naissance. Elles sont dissémi- 
nées sur tout le corps, en particulier sur le tronc et les membres 
et plus spécifiquement sur les paumes et les plantes. Elles se 
présentent sous la forme de multiples nodules bleus, mous en 
«tétine de caoutchouc ». Elles ont tendance à augmenter en 
nombre et en volume et à devenir progressivement douloureu- 
ses, souvent vers l’âge de la puberté. Les atteintes viscérales sont 
le plus souvent gastro-intestinales (responsable de saignements 
digestifs chroniques) mais peuvent aussi concerner d’autres 
organes (foie, rate, poumon, vessie, os cerveau, moelle, etc.). Le 
saignement digestif peut être asymptomatique (responsable 
d’une anémie chronique) ou se manifester sous la forme d’une 
hématémèse ou une rectorragie [9]. 


Syndrome de Maffucci 

C’est une maladie rare, non héréditaire sans prépondérance 
sexuelle. Il associe des MV multiples sous-cutanées à type de 
nodules bleus et des enchondromes multiples (doigts et 
orteils) pouvant affecter les os longs avec risque de déforma- 
tions ou fractures et de dégénérescence en chondrosarcome. 
Le début se situe dans l’enfance sous la forme d’enchondro- 
mes principalement localisés aux doigts, orteils et aux méta- 
physes et diaphyses des os en croissance. Les anomalies 
veineuses apparaissent à la puberté et sont souvent multiples 
et sous-cutanées. Il s’y associe parfois une atteinte des 
muqueuses et des viscères. Le risque de transformation mali- 
gne semble être proportionnel au nombre d’enchondromes 
aux dépens duquel il se développe et varie entre 30 et 90 % 
[9-10]. 


Syndrome de Klippel-Trenaunay (fig. 19-6) 

Il s’agit d’une malformation vasculaire congénitale complexe 
associant des anomalies des troncs veineux profonds et super- 
ficiels, une malformation vasculaire (capillaire, veineux et/ou 
lymphatique) et une hypertrophie osseuse et des tissus mous 
[11]. La triade nécessaire au diagnostic n’est retrouvée que 
dans 2 cas sur 3. 


Les anomalies des troncs veineux associent une persistance de 
veines embryonnaires (veine marginale externe le plus fré- 
quemment), agénésie ou hypoplasie veineuse, incompétence 
valvulaire, dysplasie ou anévrismes des troncs veineux pro- 
fonds. Ces anomalies veineuses entraînent fréquemment des 
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signes d'insuffisance chronique avec le risque évolutif vers 
lulcère. 


La malformation vasculaire est le plus fréquemment une mal- 
formation capillaire (98 %). Elle est généralement étendue 
sur un hémicorps. La malformation veineuse est le plus sou- 
vent de localisation intramusculaire mais peut parfois se limi- 
ter à de simples ectasies superficielles. La malformation 
lymphatique est variable et peut se manifester par des vésicu- 
les lymphatiques jusqu’au lymphoœdème. 


L’hypertrophie de membre est un critère indispensable au 
diagnostic. Il est congénital et augmenté en longueur et en 
diamètre. 


SYNDROME DE PROTÉE 


Le syndrome de Protée est un mosaïcisme rare et sporadique 
responsable d’une hypertrophie postnatale. La grande variété 
de manifestations cliniques, la variabilité individuelle et 
Pabsence de marqueur moléculaire rendent les critères clini- 
ques controversés (tableau 19-1). 


Le début des symptômes survient typiquement pendant 
l'enfance (entre 6 et 18 mois) et peut toucher n’importe quel 
tissu ou organe, les plus fréquemment touchés étant : le tissu 
conjonctif, les os, la peau, le système nerveux central, le tissu 
adipeux et les yeux. Les manifestations hypertrophiques sont 





Figure 19-6. Syndrome de Klippel-Trenaunay avec une malformation 
capillaire, varicosités et hémihypertrophie au niveau du membre 
inférieur droit. 
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Tableau 19-1. Critères diagnostiques du syndrome de Protée (Biesecker LG, Happle R, Mulliken JB et al. Proteus syndrome : diagnostic criteria, 
differential diagnostic and patient evaluation. Am J Med Genet 1999 ; 84 : 389-395). 











For diagnosis : General Criteria (Mandatory) + Specific criteria (category signs) 
Mosaic distribution of lesions Either one from A or 
Progressive course Two from B or 
Sporadic occurrence Three from C 
CATEGORY SIGNS MANIFESTATIONS RELATIVE FREQUENCY * 
A 1. Connective tissue nevus C 
B 1. Epidermal nevus E 





2. Disproportionate overgrowth (one or more) 

















Limbs 

Arms/Legs C 
Hands/feet/digits C 
Skull 

Hyperostoses C 





External auditory meatus 

















Hyperostosis U 
Vertebrae 

Megaspondylodysplasia (e 
Viscera 

Spleen/thymus U 





3. Specific tumors befor end of second decade (either one) 

















Bilateral ovarian cystadenomas U 

Parotid monomorphic adenoma U 
C 1. Dysregulated adipose tissue (either one) 

Lipomas C 

Regional absence of fat C 





2. Vascular malformations (one or more) 














Capillary malformations (æ 
Venous malformation E 
Lymphatic malformation C 
3. Facial phenotype U 





Dolichocephaly 





Long face 





inor downslanting of palpebral fissures and/or minor ptosis 








Low nasal bridge 





Wide or anteverted nares 





Open mouton at rest 





* C: common; U : uncommon. 
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Figure 19-7. Nævus cérébriforme dans le cadre d'un syndrome de 
Protée. 


asymétriques, la localisation des lésions varie d’un sujet à 
l'autre et l’évolution est très rapidement progressive. 


Les atteintes osseuses sont caractérisées par des hyperostoses, 
une hypertrophie disproportionnée et asymétrique des mem- 
bres, de la voûte crânienne, du conduit auditif externe ou des 
vertèbres. Les malformations vasculaires sont également 
communes. Les plus fréquentes sont les malformations capil- 
laires mais on peut retrouver des malformations veineuses et 
même des malformations artérioveineuses. Les manifesta- 
tions cutanées sont caractérisées par l’existence de nævus ver- 
ruqueux épidermiques et des nævus cérébriformes du tissu 
conjonctif (fig. 19-7). Il existe également une répartition asy- 
métrique du tissu graisseux avec une hypertrophie au niveau 
de l'abdomen ou des extrémités et une lipoatrophie au niveau 
de la poitrine. Il existe un phénotype facial caractéristique 
comprenant une dolichocéphalie, un allongement de la face, 
une bouche ouverte en permanence, une orientation en bas 
et en dehors des fentes palpébrales et des narines antéversées. 
Un risque de tumeurs est fréquemment rencontré : le cysta- 
dénome ovarien bilatéral et l’adénome monomorphe des 
glandes parotides [12]. 


Diagnostic 





CLINIQUE 


Le diagnostic positif est généralement clinique mais certains 
examens complémentaires sont indispensables. 


D-DIMÈRES 


Le concept de l'activation de la coagulation dans les MV n’est 
pas une notion récente. Il a plus récemment été démontré une 
différence entre cette coagulopathie chronique et le syndrome 
de Kasabach-Merritt. Le syndrome de Kasabach-Merrit se 
distingue par une thrombopénie majeure compliquant une 
tumeur infantile [13]. Ces anomalies contrastent avec une 
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coagulation intravasculaire localisée (CIVL) avec consomma- 
tion des facteurs de coagulation (fibrinogène) et l'élévation 
des D-dimères chez certains patients présentant une MV [14]. 
2 études récentes publiées dans Archives of Dermatology en 
2008 précisent le cadre nosologique des MV présentant une 
élévation des D-dimères [15-16]. 

Mazoyer et al [15] décrivent une série de 118 patients por- 
teurs de MV du tronc et des extrémités. Dans cette série, 58 % 
des patients ont des D-dimères élevés (> 0,5 ug/mL). Cette 
élévation est statistiquement associée avec l'atteinte muscu- 
laire et le sexe féminin. 92% des patients rapportent des 
douleurs intramalformatifs. Les auteurs rapportent une cor- 
rélation entre l'élévation des D-dimères et les épisodes dou- 
loureux. 

Dompmartin et al [16] rapportent une cohorte de 
140 patients porteurs de MV cutanées et/ou sous-cutanées et/ 
ou muqueuses présentant une augmentation des D-dimères 
chez 42 % d’entre eux. Il est démontré une association statis- 
tiquement significative avec les MV étendues et/ou involution 
musculaire et la présence de phlébolithes. 

Plus récemment, les D-dimères ont été proposées comme 
outil diagnostique [17]. Les D-dimères ont une grande spéci- 
ficité (96,5 %) pour le diagnostic des MV par rapport aux 
autres malformations vasculaires. Par contre, la sensibilité est 
faible (43 %) expliquée par les MV petites et unifocales dont 
la faible taille ne permet pas l’activation de la coagulation 
localisée. Ils permettent de distinguer les malformations glo- 
muveineuses (D-dimères négatifs) au sein des MV multifoca- 
les. Les auteurs proposent d’utiliser les D-dimères dans le 
diagnostic différentiel du syndrome de Klippel-Trenaunay 
(D-dimères positifs) et du syndrome de Parkes-Weber (D- 
dimères négatifs). Il est donc proposé de les utiliser pour dif- 
férencier les MV des autres malformations vasculaires et 
d’aider à la caractérisation de certaines formes cliniques de 
MV et de différencier les malformations vasculaires syndro- 
miques. 

Il existe actuellement aucune étude corrélant le taux des D- 
dimères dans les MV et la fréquence des événements throm- 
botiques. 


EXAMENS PARACLINIQUES 


Radiographies simples 
Elles permettent de mettre en évidence les phlébolithes radio- 
opaques. 


Échographie Doppler (fig. 19-8 et 19-9) 

Il permet par des critères hémodynamiques et anatomiques 
de différencier les hémangiomes des malformations vascu- 
laires et les malformations artérielles des malformations vas- 
culaires à flux lent (Ilymphatiques et veineuses). Il permet 
d'évaluer dans les MV syndromiques la perméabilité et les 
anomalies des troncs veineux profonds et superficiels (agéné- 
sie, dysgénésie, anévrismes, etc.), la persistance des veines 
embryonnaires et la recherche de reflux veineux. Il est utile 
dans la surveillance. Il permet d’apprécier l’aspect non com- 
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Figure 19-8. Échographie Doppler : malformation paume main, remplissage couleur lors des manœuvres de chasse veineuse, veines compressi- 


bles. 





Figure 19-9. Échographie Doppler : MV intramusculaire quadricipi- 
tale. 


pressible en cas de thrombus récent et l’existence de phlébo- 
lithes. Il peut guider la réalisation de geste de sclérothérapie 
[18]. 


Imagerie par résonance magnétique (fig. 19-10 

à 19-12) 

Elle constitue un examen indispensable dans le diagnostic 
positif et le diagnostic différentiel. C’est le seul examen per- 
mettant d'évaluer l’extension en profondeur, notamment 
intramusculaire ou articulaire. Il permet de mettre en évi- 
dence une amyotrophie ou une involution adipeuse muscu- 
laire parfois associée. Cela précise l’origine de la gêne 
fonctionnelle et d’orienter la thérapeutique. Il faut préciser la 
localisation de la MV pour préciser la symptomatologie avec 
d’éventuel syndrome des loges à l'effort ou la présence d’un 
trajet nerveux au sein de la malformation sur des douleurs 
d’allure radiculaires. La recherche de remaniements doit être 
rapportée avec un diagnostic différentiel souvent difficile à 
faire sur des complications thrombotiques ou hémorragiques 
anciennes. Elle permet de faire le diagnostic différentiel entre 
les MV et les malformations lymphatiques avec rehaussement 
limité de la paroi des kystes après injection de produit de con- 
traste et suppression du signal de la graisse. Elle permet enfin 
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Figure 19-10. IRM d'une MV de la main en T2 : logettes en hypersi- 
gnal T2 correspondant à la malformation. 


de guider un geste thérapeutique de sclérothérapie [19]. La 
prescription proposée pour optimiser une demande d’exa- 
men pour l'exploration d’une MV : IRM pour exploration de 
malformation veineuse avec séquences morphologiques T1 
fat-sat sans et avec gadolinium et T2. 


Complications 





En fonction de leur taille et de leur localisation, ces anomalies 
peuvent être le siège d'événements douloureux soit par pous- 
sées évolutives avec majoration de la stase, soit par complica- 
tions thrombotiques symptomatiques, soit par phénomène 
compressif et retentissement locorégional. 


Clinique 








Figure 19-11. IRM d'une MV de la main en T1 sans gadolinium : 
logettes en hyposignal correspondant au contenu liquidien de la 
malformation. 





Figure 19-12. IRM d'une MV de la main en T1 avec injection de 
gadolinium : rehaussement du contenu des logettes de la malforma- 
tion. 


RETENTISSEMENT ESTHÉTIQUE 
ET PSYCHOLOGIQUE 


Le retentissement psychologique et le handicap esthétique 
diffèrent suivant le siège de la MV. En fonction de la taille et 
de leur localisation, elles peuvent entraîner des tuméfactions 
parfois défigurantes difficilement supportées par les patients. 
La culpabilité parentale engendre souvent une difficulté sup- 
plémentaire à assumer la MV. Ces difficultés doivent pouvoir 
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être évaluées par un psychologue pour optimiser la prise en 
charge et notamment lors de la réalisation de geste thérapeu- 
tique évasif. 


DOULEURS 


Stase veineuse 

La distension veineuse locale peut entraîner une symptoma- 
tologie variable qui va dépendre de la situation et du volume 
de la MV. Cette mise en tension est souvent responsable de 
phénomènes douloureux se manifestant dans des conditions 
différentes en fonction de la topographie de la MV. 


Manifestations thrombotiques (fig. 19-13) 

Dans notre expérience, l’incidence de la maladie thromboem- 
bolique dans les MV syndromiques est de 4/1 000 patients- 
année et dans les MV isolés de 1,5/1 000 patients-année [20]. 
Dans la littérature, l’incidence de la maladie thromboemboli- 
que dans la population entre 20 et 40 ans est de 1 à 2/1 000 
patients-année [21]. Le surcroît de risque hémorragique pris 
par utilisation d’une héparinothérapie dans la prise en 
charge de MV isolées doit être évalué dans les MV isolées sans 
confirmation d’un événement thrombotique. Pour évaluer le 
bénéfice/risque de l’utilisation d’une héparinothérapie dans la 
prise en charge des MV, il n’y a pas d’études évaluant le risque 
thrombotique des MV isolées dans la littérature. 

Le risque thrombotique des MV syndromiques est mieux éva- 
lué dans la littérature et semble être plus élevé. 


Dans le syndrome de Klippel-Trenaunay, 10 cas d’embolie pul- 
monaire chez l'adulte ont été décrits et 6 cas chez les enfants 
entre 1989 et 2005. 4 % de ces patients avaient une TVP asso- 
ciée [22-26]. Il est rapporté également 15 % de thromboses vei- 
neuses superficielles [24]. Le risque thrombotique majoré peut 
être expliqué par l'existence d’anomalies de drainage favorisant 
la stase et à l'existence de réseau de perforantes entre le système 
veineux malformatif et le système veineux sain. 

Dans la littérature, 5 cas d’embolies pulmonaires chez des 
patients atteints d’un syndrome de Protée ont été rapportés 
[27-29]. Il s’agissait de patients âgés de 2 à 17 ans. Dans tous 
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Figure 19-13. Échographie Doppler : thrombose veineuse intramal- 
formative d'une MV de la main. 
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les cas, les patients présentaient des facteurs de risque throm- 
botique. 2 d’entre eux sont décédés dans les suites d’une 
intervention chirurgicale. 3 présentaient une thrombose 
veineuse profonde proximale associée secondaire à une 
immobilisation prolongée causée par des complications 
ostéoarticulaires liées à la maladie. 

Les complications thrombotiques et plus particulièrement les 
embolies pulmonaires constituent une complication très 
sévère dans ces pathologies et peuvent justifier d’un traite- 
ment anticoagulant au long cours. 


Retentissement locorégional 

Les formes cervicofaciales sont souvent symptomatiques et 
invalidantes du fait de leur localisation (orbitale, linguale, 
temporomassétérine, pharyngolaryngée, etc.) expliquant que 
la prise en charge peut être plus invasive. 

Les MV des membres se compliquent souvent de manifestations 
fonctionnelles douloureuses conduisant à une sous-utilisation 
du membre avec amyotrophie et attitude en équin secondaire. 
Ces troubles fonctionnels conduisent également à une insuffi- 
sance veineuse chronique par défaillance de la pompe muscu- 
laire du mollet et de la semelle plantaire de Lejars. Des 
symptômes radiculaires peuvent être observés par compression 
d’une structure nerveuse adjacente. En cas d’atteinte articulaire, 
les hémarthroses récidivantes engagent le pronostic fonctionnel 
de l'articulation. Les MV situées au niveau des organes génitaux 
sont responsables de dyspareunie et dysménorrhée et ont des 
poussées évolutives rythmées par le cycle menstruel. 


Diagnostic différentiel 


Les variétés phénotypiques et leur révélation parfois tardive 
peuvent parfois aboutir à une errance diagnostic avec souvent 
suspicion de diagnostic cancéreux amenant à la biopsie. 


AUTRES MALFORMATIONS VASCULAIRES 


Malformations lymphatiques (fig. 19-14) 
Elles ont un caractère infiltré et rénitent. Elles ne sont pas 
dépressibles et ne se vident pas lors des manœuvres de Val- 





Figure 19-14. Malformation lymphatique dorsale macrokystique chez 
un nourrisson. 





Figure 19-15. Malformation artérioveineuse de la base avec palpa- 
tion peau chaude et thrill. 


salva. Les poussées douloureuses sont souvent accompagnées 
d’une majoration de volume. 


Malformations artérielles (fig. 19-15) 

Elles ont un caractère pulsatile avec perception d’un thrill 
dont la présentation clinique peut varier de la simple tache 
rosée à la masse battante. Une hyperthermie localisée avec 
peau chaude en regard de la lésion cutanée est fréquente. 


RÉSEAU DE SUPPLÉANCE (fig. 19-16) 


Ce sont des anomalies vasculaires secondaires à un événe- 
ment thrombotique proximal obstructif. Il s’agit du dévelop- 
pement de veines ayant des parois normalement constituées. 
On retrouve à l’échographie Doppler un flux de vicariance. 





Figure 19-16. Réseau de suppléance sus-pubien. 
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Clinique 





manifestations douloureuses avec une action particulière- 
ment efficace sur les MV des extrémités surtout de localisa- 
tion sous-cutanée. Elle permettrait de restaurer une 
compression externe déficiente sur le déficit en cellules mus- 
culaires lisses de la paroi veineuse de la malformation. Elle 
limiterait la croissance des MV en réduisant la pression trans- 
murale et la distension pariétale. Elle lutte contre la stase vei- 
neuse et diminuerait l’activation locale de la coagulation [14]. 
Dans notre expérience, son rôle antalgique est moindre dans 
les MV intramusculaire probablement du fait de l’interposi- 
tion de l’aponévrose musculaire inextensible qui doit gêner la 
transmission de la force de compression. Pour être efficace et 
pour optimiser l’observance, la compression doit être adaptée 
à la morphologie du membre et il est donc souvent nécessaire 
de la réaliser sur mesure étant donné les anomalies musculai- 
res associées. Le port sera adapté à la gêne et aux facteurs 
déclenchant des manifestations douloureuses. Chez l’enfant, 
il est important de s’adapter au préjudice esthétique et à la 
contrainte qu’entraîne le port de cette compression et de 
juger du réel apport bénéfique. 


RÉÉDUCATION FONCTIONNELLE 


Pour limiter les phénomènes d’auto-entretien des phénomè- 
nes douloureux, il est important de corriger le retentissement 
ostéoarticulaire et musculaire. Il est important de restaurer 
une trophicité musculaire pour lutter contre la stase veineuse. 
Il faut restaurer une démarche et une statique équilibrées. 





Figure 19-17. Varice de la saphène interne. 


VARICES (fig. 19-17) 


Dee en , k THÉRAPEUTIQUE MÉDICAMENTEUSE 
Il s’agit d’une dilatation permanente des veines pouvant être | - ; : . 
expliquée par l’élévation de la pression hydrostatique due à Héparines de bas poids moléculaire 


une colonne de sang stagnante. La paroi est physiologique- Elles limiteraient l’activation de la coagulation sanguine en 

ment normale. réduisant la consommation des facteurs de la coagulation et 
diminueraient l’état de CIVL. 

NÆVUS BLEUS Le traitement par HBPM est proposé en thérapeutique dans 


Ils sont de coloration bleutée de localisation dermique. RSS SNA 


— une posologie préventive (nadroparine et énoxaparine) per- 
HÉMANGIOME SOUS-CUTANÉ mettrait de diminuer les phénomènes douloureux et chez 
les patients présentant une CIVL de limiter la survenue de 
complications hémorragiques avec coagulation intravascu- 
laire disséminée (CIVD) à l’occasion de geste de scléroses 
ou d’un traitement chirurgical [14]. À dose curative, elles 


C’est une tuméfaction saillante, sous-cutanée, chaude mais 
non battante sous une peau normale. 


SARCOME permettraient de corriger la CIVD chez des patients présen- 
Au début, la voussure musculaire peut être une symptomato- tant des complications hémorragiques importantes secon- 
logie commune initiale. Le potentiel évolutif est complète- daires à des actes de sclérothérapie ou d’excision 
ment différent. chirurgicale. Il n’existe pas de consensus concernant la 


posologie optimale et la durée du traitement ; 
— les HBPM sont également proposées dans le traitement des 

Prise en charge thérapeutique manifestations douloureuses des MV [15-16] ; 
—en cas de MV présentant des phlébolithes et avec des D- 
dimères élevés, certains auteurs [16] proposent l’utilisation 





COMPRESSION 


La compression élastique a un rôle majeur dans la prise en des HBPM pour diminuer les phénomènes douloureux en 
charge des MV notamment sous-cutanées. La compression cas de complications thrombotiques et de prévenir les sai- 
élastique de classe IT doit être instaurée lors des premières gnements. 
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Antiagrégants plaquettaires (aspirine, 
clopidogrel) 

Ils n’ont pas démontré d’efficacité chez les patients porteurs 
de MV. Ceci s'explique par le fait que les conditions circula- 
toires au sein des MV (stase sanguine et hypercoagulabilité) 
favorisent la formation de thrombi essentiellement riches en 
fibrine [30]. 


Conclusion 





La prise en charge diagnostique et thérapeutique des malfor- 
mations veineuses doit être réalisée de façon multidiscipli- 


naire. Il est important que chaque thérapeutique proposée au 
patient soit évaluée quant au bénéfice/risque. Les manifesta- 
tions douloureuses sont fréquentes et les étiologies complexes 
et nombreuses. Il est donc essentiel d'analyser très précisé- 
ment le phénomène douloureux pour pouvoir être adapté 
dans la prise en charge thérapeutique. Peu de lésions sont 
curables, il est donc important pour le patient qu’il soit aidé 
dans sa démarche d’acceptation de cette malformation vei- 
neuse. 
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PRISE EN CHARGE 
THÉRAPEUTIQUE 
DES MALFORMATIONS VEINEUSES 





L. Viremouneix — L. Guibaud 


Comme toute pathologie, la prise en charge des malforma- 
tions veineuses implique une bonne connaissance de leur 
physiopathologie. Bien qu’elles fassent partie des malforma- 
tions vasculaires les plus fréquentes (incidence estimée à 1/10 
000 [1]), la méconnaissance ou la confusion entre les diffé- 
rentes anomalies vasculaires peut être responsable, outre de 
lerrance diagnostique, d’effets délétères ou au mieux d’un 
traitement inefficace. Ces pathologies sont habituellement 
gérées par des intervenants aguerris et expérimentés, la plu- 
part du temps dans un contexte de multidisciplinarité pour le 
traitement des formes complexes. Le choix du traitement et 
de sa durée va dépendre du type de malformation, de sa loca- 
lisation, de son extension, de la symptomatologie et de l’âge 
du patient. Il n’existe actuellement pas de consensus théra- 
peutique strict pour leurs prises en charge, mais plutôt des 
lignes directrices établies par la mise en commun de savoir- 
faire individuels. L’arsenal thérapeutique fait appel à la 
contention-compression, l'injection in situ de produit scléro- 
sant et/ou l’exérèse chirurgicale. 


Consultation préthérapeutique 





Elle est essentielle pour établir le projet thérapeutique et per- 
mettre de donner des informations au patient sur sa patholo- 
gie et les possibilités de prise en charge. Elle permet de 
s'assurer de l’exactitude du diagnostic, d'apprécier les plaintes 
et le retentissement de la malformation : 


— une imagerie par résonance magnétique doit être réalisée 
(en l'absence de contre-indication) ; elle est utile pour 
juger du volume de la lésion, du type de malformation, de 
son extension anatomique et de la présence de lésions 
satellites, critères qui vont influencer le schéma thérapeu- 
tique ; 

—un écho-Doppler veineux sera effectué avant tout traite- 
ment chirurgical ou par sclérose de veines dysplasiques d’un 
membre afin de s’assurer de la présence d’un réseau veineux 
normal de drainage ; 

—en cas de malformation extensive de grand volume, un 
dosage du taux de fibrinogène et des D-dimères doit être 
effectué à la recherche d’une coagulation intravasculaire 
localisée [2-5], pouvant être à l’origine de douleurs chroni- 
ques ou responsable d’une transformation en CIVD en cas 
de sclérose ou de chirurgie (sur la malformation ou sur tout 
autre site) ; 


439 


— un enregistrement polysomnographique du sommeil peut 
être indiqué en cas de localisation pharyngolaryngée à la 
recherche d’un syndrome d’apnée du sommeil ; 

—en cas de traitement percutané, un bilan de coagulation et 
un dosage du taux de plaquettes seront réalisés dans les 
lésions extensives. 

L’interrogatoire s’attache à rechercher le caractère doulou- 

reux de la malformation, son retentissement esthétique et 

surtout fonctionnel. 


À l’étage céphalique et cervical, le traitement doit être pro- 
posé quel que soit l’âge en cas de déformation importante ou 
d’asymétrie manifeste, de trouble de l’articulé dentaire, de 
trouble de l’occlusion. En cas de localisation aux membres, 
Pexistence d’une extension intra-articulaire doit amener à 
proposer un traitement pour éviter une inéluctable destruc- 
tion articulaire. Il n’y a pas d’âge pour traiter une malforma- 
tion veineuse, mais, chez l’enfant il est préférable d’attendre 
l’âge de deux ans pour limiter les risques liés à anesthésie 
générale. 


Les différents types de traitements 
et leurs indications 





PRÉVENTION 


Une information sur le risque d’exacerbation de la sympto- 
matologie et d'augmentation de volume de la malformation 
doit être donnée aux patientes concernant la contraception 
orale et la grossesse. 


COMPRESSION 


Une compression élastique doit être systématiquement pro- 
posée aux patients porteurs d’une MV mélique, lorsque la 
symptomatologie douloureuse est prépondérante ou dans 
l'attente d’un traitement. Elle est très efficace pour diminuer 
la symptomatologie douloureuse en évitant la stase sanguine 
et la mise en tension des parois, responsables des épisodes de 
thromboses in situ. Une compression de classe 2 ou 3 est 
généralement suffisante, elle doit être faite sur mesure et 
renouvelée tous les trois mois. Elle doit être portée aussi régu- 
lièrement que possible. 


TRAITEMENT MÉDICAL 


Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
Un traitement anti-inflammatoire peut être prescrit lors des 
épisodes aigus douloureux thrombotiques. 


Héparines de bas poids moléculaire 

Les malformations veineuses douloureuses associées à une 
coagulation intravasculaire localisée (avec des D-dimères éle- 
vés et fibrinogène abaissé) peuvent être améliorées clinique- 
ment (et biologiquement) par l'injection sous-cutanée 
journalière d’héparine de bas poids moléculaire. L’injection 
d'HBPM est également préconisée chez tout patient porteur 
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d’une MV de grand ou moyen volume, présentant des D- 
dimères élevés et un fibrinogène abaissé et qui doit subir une 
chirurgie afin d’éviter le passage à une CIVD en cours d’inter- 
vention [6]. 


SCLÉROTHÉRAPIE ET CHIRURGIE 


Indication en cas d’atteinte fonctionnelle, douloureuse, esthé- 
tique ou hématologique. 


Sclérothérapie percutanée 

La sclérothérapie par ponction directe est le traitement de 
choix pour réduire le volume de la MV, associée parfois dans 
un second temps à une exérèse chirurgicale. 

Ce traitement est efficace, mais nécessite habituellement plu- 
sieurs séances espacées de deux à trois mois surtout lorsque 
la malformation est de grandes tailles. L'objectif est surtout 
une réduction suffisante du volume lésionnel pour obtenir 
une amélioration, voire la disparition de la malformation. Les 
malformations veineuses de type dysplasique (fig. 19-18), 
nécessitent généralement un nombre plus élevé de séances ; 
ceci est en rapport avec une dilution et une inactivation par- 
tielle du produit sclérosant par le débit veineux résiduel au 
sein de ce type de malformation. En cas d’inefficacité relative 
d’un produit après plusieurs séances, il faudra penser à utili- 
ser un autre produit sclérosant avant d’envisager l'option chi- 
rurgicale. 





Figure 19-18. Type dysplasique de malformation veineuse. 





a. IRM en pondération T2. b. Phlébographie directe montrant des veines ectasiques 


et tortueuses se drainant par deux veines de morphologie normale. 
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Technique 
L'objectif est la destruction et la fibrose de l’endothélium de 
la malformation par des sclérosants liquides. 


Réalisée sous anesthésie générale chez l’enfant et l’adolescent, 
la sclérose peut être effectuée sous anesthésie locale et séda- 
tion chez l’adulte. Sous guidage échographique (ou plus rare- 
ment scanographique ou par IRM), la malformation veineuse 
est ponctionnée (à l’aide d’aiguilles ou de cathéters de ponc- 
tion de 25 à 18G) puis opacifiée à l’aide de produit de 
contraste permettant d'établir une cartographie de la lésion 
(fig. 19-19) : typage dysplasique ou cavitaire, estimation du 
volume, de la vitesse du flux, la présence de veines de draina- 
ges normales ou dysplasiques, du calibre du réseau veineux 
physiologique profond connecté. 


Après prise en compte de l’ensemble de ces paramètres, la 
sclérothérapie est réalisée sous contrôle fluoroscopique. Le 
volume de produit sclérosant à injecter est estimé par la 
quantité de produit de contraste nécessaire pour remplir la 
malformation avant la visualisation des veines de drai- 
nages. L’injection additionnelle de sclérosant peut être 
renouvelée plusieurs fois jusqu’à l'apparition d’une indu- 
ration de la malformation et/ou jusqu’à la disparition du 
retour veineux au sein d’une aiguille témoin. Un délai de 
10 minutes doit être respecté entre deux injections scléro- 
santes. En cas de retour veineux rapide (fig. 19-20) ou à 





Figure 19-19. Opacification des multiples logettes de 
la malformation de type cavitaire permettant l'esti- 
mation du volume de sclérosant à utiliser et de 
l'importance du drainage veineux. 
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Figure 19-20. Opacification synchrone de la malformation (type dysplasique), de la veine de drainage et de la veine poplitée (a), compression 
mécanique de la veine de drainage permettant un contact prolongé du sclérosant dans la lésion en épargnant le réseau profond normal (b). 


risque (fig. 19-21a) (gros tronc veineux ou veine angulaire) 
une compression des veines de drainage peut être effec- 
tuée, de type mécanique (fig. 19-21b) (pince métallique ou 
anneau de compression) ou à l’aide de garrots (élastiques 
ou pneumatiques, qui seront gonflés à une pression supé- 
rieure à la systolique). L’injection ne sera réalisée qu'après 
contrôle de ces veines de drainage. La compression doit 
être limitée à la phase d’injection du sclérosant et ne pas 
dépasser 20 minutes afin d’éviter les risques d’embolie pul- 
monaire (la décompression doit par ailleurs être progres- 
sive). Certains préconisent la technique de la « double 
aiguille » [7] afin de diminuer l’hyperpression au sein de la 
malformation au cours de l'injection sclérosante. Une 
deuxième aiguille de calibre identique est placée à distance 
de l'aiguille d'injection et est utilisée comme « soupape » 
de sécurité pour dériver en dehors du réseau veineux nor- 
mal le surplus de produit sclérosant. Une phlébographie 
première, s'assure que l’excédent de produit de contraste 
s’élimine préférentiellement par la deuxième aiguille et 
non par le réseau veineux de drainage. 


En post-procédure, les phénomènes douloureux seront géné- 
ralement contrôlés par un traitement antalgique simple, les 
AINS ne sont pas contre-indiqués mais leur action aurait ten- 
dance à diminuer l’inflammation induite (et recherchée) par 
la sclérose. 
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Agents sclérosants 

De multiples agents sclérosants peuvent être utilisés : éthanol 
à 95 %, Ethibloc, tétradécyl sulfate de sodium (Trombovar), 
polidocanol (Lauromacrogol 400, Aetoxisclérol). 


Éthanol (95-96 %) 

L'alcool absolu est un agent sclérosant très efficace, responsable 
d’une destruction de la paroi endothéliale et de la thrombose de 
la lumière vasculaire. Pour être efficace, il doit garder la concen- 
tration la plus élevée, il doit donc être injecté pur ou peu dilué 
avec du produit de contraste (1/10°). La dose de 1 cm°/kg ne 
doit pas être dépassée. Son utilisation est toutefois dangereuse. 
Les complications les plus fréquentes de l’utilisation de l'alcool 
sont locales avec des possibles nécroses cutanées (dans 10 à 15 % 
des cas) [8-9] en cas de malformations superficielles ou de toxi- 
cité neurologique [8-10]. Au plan systémique, l’éthanol peut 
être cardiotoxique avec la survenue possible d’embolie pulmo- 
naire, de défaillance cardiaque ou d’hypertension artérielle pul- 
monaire [11-13]. Son utilisation pour des malformations de 
grand volume nécessite une surveillance continue des paramè- 
tres hémodynamiques voire la présence d’un anesthésiste. 
Compte tenu de son taux plus élevé de complications, son uti- 
lisation tend à être réservée aux échecs de l’utilisation des autres 
produits. L'avenir est peut-être à l’utilisation de l’éthanol sous 
forme de gel, permettant un meilleur contrôle de sa diffusibilité 
tout en gardant son efficacité (fig. 19-22). 
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Figure 19-21. Malformation de type cavitaire se drainant à plein canal dans le réseau jugulaire externe (a) ; compression mécanique de la veine 
de drainage protégeant le réseau veineux normal de drainage au cours de la sclérose (b). 





Figure 19-22. IRM en pondération T2 montrant 

l'évolution d'une malformation veineuse jugale 

gauche sclérosée au gel alcoolique (3 séances) (a), 
résultat clinique (b). 
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Ethibloc 

C’est une solution alcoolique (38 %) contenant un extrait de 
maïs (la zeïne). L’Ethibloc polymérise rapidement au contact 
de la Iymphe ou du sang et est à l’origine de granulomes bio- 
dégradables, qui se résorbent en 4 à 6 semaines après l’injec- 
tion. Il entraîne une réaction inflammatoire gigantocellulaire, 
responsable d’une fibrose rétractile de l’endothélium. L’injec- 
tion peut être couplée à du Lipiodol (obtention d’une radio- 
opacité) et/ou à de l’éthanol pour accroître sa fluidité et son 
efficacité. Les complications, les plus fréquemment observées, 
sont les réactions inflammatoires fébriles et les ulcérations 
avec fistulisation d’Ethibloc [14]. 


Tétradécyl sulfate de sodium (Trombovar), polidocanol 
(Aetoxisclérol) 

Ces agents peuvent êtres injectés purs ou avec un produit de 
contraste (iodé ou Lipiodol). Leur utilisation sous forme de 
mousse augmenterait leur efficacité en augmentant leur 
temps de contact avec l’endothélium vasculaire et en dimi- 
nuant leur dilution sanguine (16). L’échographie permet en 
cours de procédure de juger du remplissage de la lésion car la 
mousse est très échogène. La mousse est obtenue en mélan- 
geant énergiquement, à l’aide de deux seringues et d’un 
biconnecteur femelle-femelle le produit sclérosant (5 mL), le 
produit de contraste (2 mL) et l'air (5-10 mL). On peut utili- 
ser 1 à 4 volume(s) de sclérosant associé à 4 volumes d’air 
(fig. 19-23). Des kits complets sont disponibles (Easyfoam 
Laboratoires Kreussler Pharma, Paris). 

Pour les MV, les concentrations les plus utilisées sont le 3 % 
pour les 2 agents sclérosants, mais d’autres concentrations 
sont utilisables (Cabrera). 

Pour les varices des membres inférieurs, le volume maximal 
de mousse par séance conseillé est de 10 à 12 mL. Pour les 





Figure 19-23. La mousse est obtenue en mélangeant à l'aide de deux 
seringues, le produit sclérosant, le produit de contraste et de l'air. 
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M, les volumes injectés peuvent s’avérer supérieurs, mais le 
volume maximal à ne pas dépasser dans ces indications n’est 
pas établi. Néanmoins, il est conseillé de ne pas injecter plus 
de 20 mL de mousse par séance. La complication principale 
est la survenue d’une nécrose cutanée [15] (favorisée par une 
localisation superficielle de la malformation); des cas 
d’embolies gazeuses paradoxales ont été décrits lors de Putili- 
sation de la mousse sur sclérose de varices des membres infé- 
rieurs en présence de shunt droit — gauche [17]. 


Colle biologique (Histoacryl, Glubran) 

Les cyanoacrylates sont des colles qui entraînent une occlu- 
sion vasculaire instantanée par polymérisation au contact du 
sang. Ils entraînent une inflammation aiguë de la paroi vas- 
culaire et des tissus adjacents, puis au bout d’un mois, une 
réaction inflammatoire à corps étranger avec constitution 
d’une fibrose. Ces colles sont volontiers utilisées en préchi- 
rurgical pour le traitement des malformations veineuse intra- 
orbitaires [18]. 


Spires métalliques 

Les « coils » sont des ressorts métalliques qui induisent une 
thrombose à leur contact. Ils peuvent être utilisés exception- 
nellement pour limiter le flux au sein de la malformation vei- 
neuse en cas de drainage rapide de veines non pathologiques. 
Leur positionnement peut se faire par voie endovasculaire 
rétrograde ou par ponction directe. 


Chirurgie 

La chirurgie première peut également être proposée en cas de 
MV de petite taille, bien circonscrite et superficielle. Compte 
tenu de la survenue possible de saignements abondants lors 
de la prise en charge des malformations de grand ou moyen 
volume, la chirurgie est souvent limitée à l’exérèse des reli- 
quats fibreux post-sclérose ou au retrait de phlébolithes. Un 
traitement combiné radiochirurgical est utile pour certaines 
localisations (ligature chirurgicale de la veine angulaire avant 
sclérose d’une malformation palpébrale par exemple). 


Réanimation 





Le traitement des localisations laryngopharyngées (fig. 19-24) 
nécessite le placement du patient en réanimation pendant 3 à 
4 jours avec intubation [19] ou réalisation d’une trachéoto- 
mie pour contrôler l’obstruction des voies aériennes induite 
par l’œdème post-sclérose. 


Malformations veineuses 








Figure 19-24. En cas de sclérose (b) d'une malformation de localisation oropharyngée réduisant la filière respiratoire (a), une intubation ou une 
trachéotomie sur plusieurs jours est nécessaire en attendant la diminution de l'œdème induit par la sclérose. 
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MALFORMATIONS LYMPHATIQUES 
KYSTIQUES SUPERFICIELLES : 
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Les malformations lymphatiques kystiques, anciennement 
appelées hygroma ou lymphangiomes dans leur forme pro- 
fonde et angiokératome dans leur forme cutanée superficielle 
sont des malformations matures à flux lent ou absent. Elles 
sont constituées de kystes de taille et de forme variés dévelop- 
pés à partir des lymphatiques de la peau, du tissu sous-cutané 
ou des organes ou elles se développent de façon circonscrite. 
Elles peuvent ainsi atteindre les organes ou les muqueuses 
(médiastin, plèvre, péritoine, orbite, parotide, langue, mus- 
cles, os, etc.). Ces malformations lymphatiques kystiques 
localisées consécutives à un développement dystrophique 
locorégional des vaisseaux lymphatiques ne sont générale- 
ment jamais associées à un lymphoæœdème conséquence d’une 
insuffisance de drainage lymphatique par une dysplasie tron- 
culaire des collecteurs lymphatiques. 


Il n’existe pas de formes familiales de malformation lympha- 
tique kystique contrairement au lymphoœædème. 


La région la plus souvent concernée est cervicoaxillaire (55- 
95 %), puis la région axillaire (10-20 %), les autres localisa- 
tions (paravertébrale notamment) sont plus rares. 


Ces malformations lymphatiques peuvent être isolées, asso- 
ciées à d’autres malformations vasculaires syndromiques ou 
non. La lésion vasculaire la fréquemment associée est la mal- 
formation veineuse, le diagnostic différentiel histologique est 
parfois difficile. Elles sont fréquentes dans certains syndromes 
malformatifs complexes par anomalies chromosomiques. 


LES DIFFÉRENTES 
PRÉSENTATIONS 





Malformations lymphatiques 
superficielles du derme 


Ces lésions apparaissent sous la forme de petites vésicules ou 
papules vésiculeuses isolées ou en bouquet, plus ou moins 
kératinisées d’où suinte la lymphe lors de la rupture des vési- 
cules (cf. fig. 18-1). Leur appellation la plus fréquente est celle 
d’angiokératome. Ces lésions sont congénitales ou apparais- 
sent plus tard dans l'enfance. Les localisations les plus fré- 
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quentes sont les racines des membres et en particulier le creux 
axillaire et la région cervicale très riches en tissu lymphatique. 
La palpation retrouve une tuméfaction rénitente ou une infiltra- 
tion en plaque. La transillumination est alors utile et permet de 
visualiser des kystes lymphatiques associés aux angiokératomes. 
L’histologie des lymphangiomes microkystiques dermique 
correspond à des dilatations lymphatiques dermiques ou épi- 
dermiques. Les structures se différencient des malformations 
veineuses par une composante musculaire plus marquée et 
par la forme des vaisseaux. Il est parfois impossible de diffé- 
rencier les deux atteintes qui sont parfois associées et réalisent 
des malformations veinolymphatiques. 

Elles peuvent être associées à d’autres malformations vascu- 
laires dermiques, en particulier capillaires, comme à des mal- 
formations lymphatiques profondes. 


Malformations lymphatiques 
kystiques profondes 


Ce sont des malformations kystiques circonscrites uni ou 
multiloculaires. Les kystes sont remplis d’un liquide jaune 
clair, parfois hémorragique ou purulent en cas de complica- 
tion. Ils sont isolés ou communicants, bordés par un endo- 
thélium à la face interne du kyste. Les parois qui les séparent 
sont des cloisons de fibroblastes et de cellules musculaires lis- 
ses parcourues par de fins paquets vasculaires. Le diagnostic 
clinique repose sur l’histoire clinique, la transillumination et 
la ponction aspiration. 

Ces formes macrokystiques sont présentes à la naissance dans 
la moitié des cas mais peuvent apparaître dans l’enfance, 
exceptionnellement chez l'adulte. 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 





Sémiologie 
AU NIVEAU DE LA PEAU 


Il s’agit d’une tuméfaction localisée peu saillante parfois seu- 
lement palpable sous une peau de couleur normale, lisse, de 
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consistance ferme et élastique ou molle et dépressible selon la 
nature kystique unique ou multiple (cf. fig. 18-2). 


Forme monokystique 

C’est une masse sous-cutanée, non adhérente à la peau, non 
pulsatile et non dépressible dont le volume ne varie pas avec 
les pleurs contrairement aux malformations veineuses avec 
lesquelles elles peuvent être confondues en l’absence de modi- 
fication de la coloration de la peau. 


Forme microkystique 

La tuméfaction est plus ferme, granuleuse, généralement fixée 
à la peau avec souvent une légère coloration cutanée rosée et 
moins bien limitée. Elles sont plus souvent associées à des 
malformations lymphatiques dermiques. 


Formes mixtes 

Au-delà de cette description sémiologique caricaturale, la 
majorité des malformations lymphatiques sont multikysti- 
ques et associant de gros kystes bien individualisés et des 
microkystes qui infiltrent les tissus avoisinants notamment 
dans les localisations cervicofaciales ou cervicomédiastinales. 


AU NIVEAU DES MUQUEUSES 


La malformation lymphatique est surtout visible au niveau de 
la langue. Elle atteint souvent le plancher buccal voire tout le 
pharynx. Elle est microkystique, infiltre la muqueuse qui est 
ferme ou dure avec des vésicules Iymphatiques en superficie. 
Ces malformations peuvent se surinfecter, augmentent alors 
considérablement de volume et peuvent entraîner des détres- 
ses respiratoires. Souvent inextirpables dans les formes 
majeures, une trachéotomie de sécurité est souvent la seule 
solution médicale. 


Transillumination 





Elle aide au diagnostic et illumine les kystes lymphatiques 
volumineux. Il peut ne pas y avoir de transillumination dans 
les formes microkystiques ou compliquées lorsque le liquide 
intrakystique est hémorragique ou purulent. 


Localisations 





LOCALISATIONS CERVICOFACIALES 
OÙ CERVICOMÉDIASTINALES (75 %) 


Au niveau cervical, il s’agit d’une tuméfaction du creux sus- 
claviculaire ou du creux cervical postérieur. Il existe souvent 
des infiltrations faciales vers le plancher buccal, la face ou le 
médiastin. Ces formes peuvent obstruer les voies respiratoires 
notamment lors d'épisodes infectieux. Au niveau du médias- 
tin, la symptomatologie est uniquement liée à une compres- 
sion : dysphagie, dyspnée ou détresse respiratoire. Ces formes 
sont exceptionnelles. 
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LOCALISATIONS AXILLAIRES (20 %) 


Il s’agit d’une tuméfaction de volume variable dont seul le 
bilan radiologique (IRM) peut apprécier l’extension réelle. 
Malgré une infiltration des éléments vasculaires et nerveux 
souvent associée, ces malformations sont paucisymptomati- 
ques en dehors de complications. Certaines formes congéni- 
tales sont diagnostiquées in utero. 


Complications des malformations 
lymphatiques 


COMPLICATIONS INFECTIEUSES 


Les kystes peuvent devenir purulents et inflammatoires avec 
fièvre et risque de septicémie. Les localisations muqueuses 
infectées augmentent considérablement de volume avec un 
risque obstructif dangereux au niveau ORL. Au-delà de ces 
complications infectieuses graves, les kystes augmentent de 
volume et ont des poussées inflammatoires réactionnelles lors 
d'infection locorégionale ou systémique. 


HÉMORRAGIES INTRAKYSTIQUES 
Elles sont responsables de douleur et d’inflammation. 


COMPRESSIONS OU OBSTRUCTIONS D'ORGANE 


Les localisations ORL, médiastinales et abdominales peuvent 
être symptomatiques du fait d’une compression ou obstruc- 
tion d’organe. Les troubles de Particulé dentaire sont fré- 
quents lors des malformations kystiques faciales. Les formes 
paravertébrales sont responsables de déformations staturales. 


Diagnostic différentiel 





Il se pose souvent avec la malformation veineuse, plus rare- 
ment avec un lipome. Les caractéristiques cliniques (absence 
de modification volumétrique avec la variation de pression 
veineuse) et l'imagerie permettent souvent le diagnostic. 
Malformations veineuses et lymphatiques sont parfois asso- 
ciées. 


EXPLORATIONS 
COMPLÉMENTAIRES 





Imagerie 





L’échographie Doppler qui permet de confirmer la nature 
kystique, liquidienne de la lésion et d’éliminer une lésion tis- 
sulaire ou vasculaire. 

L’IRM en séquence T1, T2 fat sat avec et sans injection de 
gadolinium permet de préciser l'extension de la lésion, sa 
nature micro ou macrokystique et de permettre d’éliminer les 
diagnostics différentiels : malformation vasculaire, tumeurs 


Traitement 





vasculaires, améloblastome, métastases de cancer thyroïdien, 
neurofibromes [3]. 


Examens biologiques 





Ils sont inutiles sauf en cas de complication infectieuse et 
n’ont aucune spécificité. 

Un bilan biologique à la recherche d’une lymphocytopénie est 
indiqué chez les patients présentant une malformation lym- 
phatique étendue [10,11]. 


TRAITEMENT 





Traitement des poussées 
inflammatoires 


Un traitement par anti-inflammatoires ou antalgiques en 
période douloureuse permet de soulager le patient et dimi- 
nuer une inflammation lésionnelle transitoire. L'utilisation 
des antibiotiques peut être indiquée en cas de surinfection 
bactérienne du kyste mais il peut être nécessaire de réaliser 
une ponction évacuatrice si l’antibiothérapie s’avère ineffi- 
cace. Le traitement d’un foyer infectieux responsable d’une 
poussée inflammatoire du kyste lymphatique suffit. 

La compression élastique pour les lésions localisées aux mem- 
bres peut améliorer la qualité de vie et Pimpression de 
«lourdeur » parfois ressentie par les patients. Elle est nette- 
ment moins efficace que dans les malformations veineuses du 
fait du caractère kystique et non communicant des lésions. 


Traitement de la malformation 





Le but du traitement est esthétique, fonctionnel ou préventif 
des complications aiguës qui peuvent parfois engager le pro- 
nostic vital. 


TRAITEMENT PRÉVENTIF 
DES ÉVOLUTIONS GRAVES 


Lors de localisation ORL inextirpable avec compression de 
l'arbre respiratoire, une trachéotomie préventive peut être 
proposée. 


CHIRURGIE 


La chirurgie est le traitement de première intention des for- 
mes microkystiques. Elles sont généralement très étendues et 
ne peuvent être envisagées qu'après une exploration IRM qui 
réalise un véritable bilan d’extension. Il s’agit souvent d’exé- 
rèses larges. 


La chirurgie sera réalisée en un ou plusieurs temps afin d’évi- 
ter les complications qui sont fréquentes (10 à 33 %) comme 
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les blessures nerveuses (nerf facial dans les localisations paro- 
tidienne et de la face), l’obstruction des voies respiratoires. 


L’âge d'intervention optimal est débattu et dépend de l’objec- 
tif recherché. Au niveau cervicocéphalique, l’objectif est sou- 
vent d'éviter les déformations squelettiques graves de la 
mandibule responsable de béance sévère, d’allongement de la 
face et de prognathisme. 


SCLÉROTHÉRAPIE PERCUTANÉE 


Le traitement de référence est la sclérothérapie percutanée. 
Les agents sclérosants les plus utilisés en France sont l’éthanol 
et/ou Ethibloc. Il existe d’autres sclérosant tels que OK-432 
(picibanil), Bléomycine, Doxycycline ou Aetoxisclérol. 


La sclérothérapie percutanée avec ponction directe du kyste 
est le traitement de choix pour les malformations lymphati- 
ques macrokystiques accessibles par voie percutanée. 


L’Efhibloc est une solution alcoolique contenant un extrait de 
maïs, un marqueur radio-opaque, du propylène glycol et de 
l’olsum papaveris pour la viscosité du mélange. L’Ethibloc 
polymérise rapidement au contact du sang et forme des par- 
ticules biodégradables en 4 à 6 semaines après l’injection. 


Après la procédure, le kyste est le siège d’une réaction inflam- 
matoire. Il durcit puis diminue progressivement de volume 
en quelques semaines. Les complications sont les réactions 
inflammatoires locorégionales intenses voire fébriles, les 
nodules inflammatoires et les ulcérations cutanées. 


L'alcool absolu utilisé seul ou en association avec l’Ethibloc est 
responsable d’une réaction inflammatoire intense de l’endo- 
thélium des kystes lymphatiques. Son utilisation comporte 
plus de risque dont un risque vital lié à son passage dans le 
sang. 

La doxycycline [12] paraît être un sclérosant efficace et sûr 
dans le traitement des malformations lymphatiques macro- 
kystiques ou mixtes. 


L’OK-432 est le produit de la lyophilisation de souches pyo- 
gènes de streptocoques A dont la virulence a été réduite. Il 
entraîne une réaction inflammatoire locale et la fibrose ne 
semble pas s'étendre au-delà de la lésion kystique. Les résul- 
tats semblent intéressants. Le produit n’est pas disponible en 
France. 


L’Aetoxisclérol ou polidocanol est utilisé dans le traitement 
des petites malformations kystiques. Il possède une action 
sclérosante utilisée depuis longtemps en pathologie veineuse. 
La réaction inflammatoire locale est moindre, la tolérance est 
bonne. Son efficacité semble inférieure à celle de l’Efhibloc ou 
de l'alcool absolu dans les malformations kystiques de grande 
taille. 


TRAITEMENT LASER 


Le laser interstitiel diode et le laser YAG ont également été 
proposés notamment en présence de vésicules cutanées res- 
ponsables de suintements itératifs quotidiens. 
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INDICATIONS 


Le choix du traitement dépend de la forme clinique et de la 
localisation de la malformation lymphatique. 

De façon un peu caricaturale, on peut associer chaque présen- 
tation clinique à une technique. Les formes microkystiques 
sont traitées par la chirurgie d’exérèse en une ou plusieurs 
séances pour prévenir les complications du développement 
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MALFORMATIONS ARTÉRIOVEINEUSES 


A. Khau Van Kien, H. Vernhet-Kovasick, A. Bisdorff-Bresson, ].-P. Laroche, M. Bigorre, J. Sirvente, I. Quéré 


DÉFINITION 





Les malformations artérioveineuses sont des malformations 
vasculaires congénitales à flux rapide selon la classification de 
Mulliken [1]. Ce sont les plus rares et les plus graves des mal- 
formations vasculaires. 


Elles sont constituées de communications anormales directes 
entre le système artériel et le système veineux sans vasculari- 
sation du réseau capillaire normal. La conséquence hémody- 
namique est un retour veineux très rapide et précoce dont le 
flux est artérialisé (le shunt) et une ischémie par détourne- 
ment sanguin au niveau des tissus normalement vascularisés 
par le réseau capillaire correspondant (fig. 21-1). Les commu- 
nications directes sont multiples. Elles confluent et forment 
un peloton vasculaire prolifératif appelé nidus alimenté par 
une ou plusieurs branches artérielles et drainé par une ou plu- 
sieurs veines dilatées mal systématisées (fig. 21-2). La multi- 
plicité des branches artérielles et veineuses du nidus explique 
la multiplicité des shunts artérioveineux d’une même malfor- 
mation artérioveineuse constitutionnelle. 
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Figure 21-1. Représentation schématique d'une malformation arté- 
rioveineuse. 
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trachycardie, augmentation fraction 


d'éjection 


| 
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Débit cardiaque augmenté 


Élargissement des collatérales 
proximales 


Dilatation, épaississement et lésions 
dégénératives dans artère afférente 


Flux accru dans collatérales distales 


Flux réduit dans artère distale 


Figure 21-2. Retentissement 
hémodynamique des malforma- 
tions artérioveineuses (d'après 
Young 1988). 
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Malformations artérioveineuses 





À l'opposé, les fistules artérioveineuses post traumatiques ou 
chirurgicales se distinguent des malformations artérioveineu- 
ses par l’existence d’un seul shunt. 


FORMES CLINIQUES 





La présentation clinique varie d’un patient à l’autre mais on 
peut distinguer deux groupes selon que la malformation arté- 
rioveineuse est isolée ou qu’elle est associée à d’autres malfor- 
mations dans un syndrome malformatif complexe. 


Malformations artérioveineuses 
isolées (fig. 21-3 à 21-5) 





Elles sont constitutionnelles, souvent présentes dès l'enfance 
mais elles peuvent rester longtemps quiescentes et ne se révé- 
ler qu’à la puberté. Elles ne régressent jamais. Leur dévelop- 
pement est progressif ou très brutal et se compliquer alors 
d’hémorragies qui engagent le pronostic vital. La puberté et 
les traumatismes sont les deux principaux facteurs à l’origine 
de poussées évolutives [3]. 


En début d’évolution le débit artériel est souvent normal ou 
peu augmenté entraînant des erreurs diagnostiques. Les mal- 
formations artérioveineuses se présentent alors comme des 
malformations capillaires planes (macule rosée ou simple 
rougeur cutanée superficielle) mais elles sont plus chaudes 
que la peau avoisinante. Avec l’augmentation de volume la 
lésion devient chaude, rouge, pulsatile, avec un frémissement 
(thrill) caractéristique à la palpation. 


Les malformations artérioveineuses ont une localisation ubi- 
quitaire (cervicofaciales, tronc, membres) avec une prédomi- 





A "MP 2 


Figure 21-3. Malformation artérioveineuse de la main droite avec 
visualisation des drainages vasculaires des 1°" et 2° rayons de la main 
droite, hypotrophie de phalange proximale du majeur par défaut 
permanent de perfusion. 
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Figure 21-4. Malformation artérioveineuse de la main du 2° 
et 3° rayon avec une lésion cutanée érythémateuse et purpurique. 





Figure 21-5. Augmentation progressive en taille d'une tuméfaction 
chaude et battante de l'hémilèvre inférieure : malformation artério- 
veineuse en stade II de la classification de Schobinger. 


nance cervicofaciale et aux extrémités. Elles sont cutanées, 
sous-cutanées ou profondes infiltrant alors tous les organes 
(utérus, os, tube digestif, voies aéro-digestives, etc.). 


Malformations artérioveineuses 
syndromiques 





Elles sont congénitales et généralement sporadiques (sans 
autres cas dans la famille). 

Le syndrome de Parkes-Weber (fig. 21-6 et 21-7) est un syn- 
drome malformatif complexe, sporadique, avec cependant 
quelques cas familiaux observés. Il associe une hypertrophie 
du membre atteint (hypertrophie osseuse et des tissus mous) 
d'installation progressive au cours de l’enfance, une malfor- 
mation capillaire cutanée associée à une malformation arté- 


Complications et classification 








Figure 21-6. Syndrome de Parkes Weber du membre supérieur droit. 


Hypertrophie du membre supérieur atteint + « faux angiome plan » pâle 
+ malformation artérioveineuse sous-jacente. 
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Figure 21-7. Syndrome de Parkes-Weber du membre inférieur droit, 
avec présence d'un angiome plan et d'une hypertrophie du membre 
homolatéral. 
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rioveineuse à haut débit qu’il faut savoir rechercher au niveau 
macro et microvasculaire [4]. 

Le syndrome de Cobb est défini par l’association de lésions 
vasculaires localisées sur le territoire cutané (lésions veinu- 
laires ou artérioveineuses), musculaire (artérioveineuses), 
osseux (artérioveineuses) et médullaire (artérioveineuses) 
d’un même métamère ou segment rachidien. Les symptômes 
liés à la MAV médullaire apparaissent tardivement dans 
l'enfance. Ils dépendent du niveau de la lésion et peuvent se 
traduire par une douleur, un déficit sensitif ou moteur et 
perte de contrôle des sphincters [5]. 

Le syndrome de Wyburn-Mason ou de Bonnet-Dechaume- 
Blanc comprend lassociation de malformations artériovei- 
neuses du maxillaire, de la rétine, du nerf optique, du thala- 
mus, de l’hypothalamus et du cortex cérébral. Les symptômes 
les plus fréquents sont : épistaxis récidivantes, gingivorragies, 
cécité et hémorragies intracérébrales [6, 7]. 

Le syndrome malformation capillaire - malformation artério- 
veineuse RASAI correspond à des malformations capillaires et 
artérioveineuses familiales rares, transmises sur un mode auto- 
somique dominant, liées à des mutations du gène RASAI, 
5q14-21. Les malformations capillaires sont atypiques, petites, 
multiples, de forme ronde ou ovoïde, de couleur rosée-rouge- 
tre, avec parfois un halo blanc périlésionnel. Les lésions asso- 
ciées sont des MAV cutanées, sous-cutanées et intra-osseuses 
faciales et des fistules artérioveineuses. Des syndromes de Par- 
kes-Weber (hypertrophie d’un membre et MAV) et des MAV 
cérébrales symptomatiques sont aussi rapportés [8]. 


COMPLICATIONS ET CLASSIFICATION 





La classification est basée sur l’évolution clinique et l’existence 
des complications liées au shunt. On utilise la classification de 
Schobinger basée sur les 4 stades d'évolution clinique [9] : 

— stade I (quiescence ou dormance) : tache rose, bleutée, 
chaude et shunt artérioveineux objectivé par Doppler ; 

— stade IT (expansion) : augmentation de la lésion déformant 
les téguments avec aspect de rougeur et apparition des vei- 
nes de drainage, sensation de fhrill et pulsations ; 

— Stade IIT (destruction) : apparition de signes cutanés dystro- 
phiques tels que les ulcérations, nécroses tissulaires pouvant 
être responsables de lyses osseuses. Les manifestations dou- 
loureuses sont souvent très intenses (fig. 21-8) ; 

— stade IV (décompensation) : stade ultime où sont présents 
les signes locaux des stades IT et III associés à une décom- 
pensation cardiaque. L'augmentation importante des débits 
sur l’ensemble de la surface intéressée engendre une 
défaillance circulatoire. 

Le passage d’un stade à l’autre dépend d’un facteur déclen- 

chant dans 20 % des cas. Il peut s’agir principalement d’un 

facteur hormonal (puberté, grossesse, contraception œstro- 
progestative), d’un facteur traumatique local répété. Quel- 
ques gestes iatrogènes (embolisation, ligature ou chirurgie) 

peuvent constituer également des facteurs déclenchants [10]. 


Malformations artérioveineuses 








Figure 21-8. Malformation artérioveineuse de la face avec détourne- 
ment sanguin responsable d'une nécrose cutanée labiale. 


DIAGNOSTIC 





Examen clinique 





Le diagnostic est souvent méconnu dans l’enfance et l’adoles- 
cence car elles se présentent sous la forme d’un hémangiome 
involutif ou d’une malformation capillaire. Elles ne présen- 
tent pas encore les caractéristiques de chaleur et de pulsatilité. 
Les lésions se majorent au cours de la puberté ou au décours 
d’un traumatisme [11]. La symptomatologie devient évidente 
dans la seconde ou troisième décennie [12]. Au cours de 
l’évolution, les veines de drainage deviennent apparentes, 
dilatées et tortueuses. 


On perçoit à la palpation une masse chaude, pulsatile et fré- 
missante. Il existe un souffle à l’auscultation. La peau en 
regard peut être normale ou de couleur rosée ou rouge, par- 
semée de télangiectasies ou de taches purpuriques. IL existe 


souvent une hypertrophie localisée musculaire ou osseuse par 
hypervascularisation. 


Différents symptômes peuvent être rapportés et sont fonction 
de la topographie de la malformation artérioveineuse. La per- 
ception de l’augmentation de la chaleur de la peau localisée 
peut être un des premiers signes d’appel. 


Une impression de lourdeur plus ou moins importante est 
décrite en fonction de la topographie. Les pulsations sont par- 
fois ressenties dans la lésion ou au niveau des veines de drainage 
sous la forme d’un bruit incessant et invalidant. Une sensation 
de vibration est rapportée en cas de présence de thrill lors de la 
palpation de la malformation artérioveineuse. Des manifesta- 
tions telles qu’une hyperhydrose ou une hypertrichose sont 
décrites en regard de la malformation artérioveineuse et sont 
secondaires à l’augmentation de débit local [13,14]. 


Dans les formes cervicofaciales, les douleurs sont fréquem- 
ment rapportées dans de même que les ulcères ischémiques 
induits par un vol vasculaire pouvant se compliquer 
d’hémorragies cataclysmiques ou de surinfection. L'évolution 
progressive de ces formes aboutit souvent à une asymétrie 
faciale, une hypertrophie gingivale, des complications hémor- 
ragiques (épistaxis, gingivorragies). 

Lorsqu’elles sont localisées aux membres inférieurs, les symp- 
tômes vont dépendre du retentissement hémodynamique. Les 
patients rapportent des marbrures, des paresthésies, des rai- 
deurs articulaires et des ulcérations distales. Un saignement 
intralésionnel peut être responsable parfois d’un syndrome 
des loges. Une hypertrophie squelettique et une élongation de 
membres sont observées très fréquemment [11]. Il est décrit 
des cas de décompensation cardiaque dans certaines localisa- 
tions du membre supérieur. 


Explorations complémentaires 





ÉCHOGRAPHIE DOPPLER [15-16] (fig. 21-9 à 21-11) 


Il permet de confirmer le diagnostic de shunt artérioveineux 
quand la MAV est accessible. L'examen est non invasif et per- 





Figure 21-9. Écho-Doppler d'une malformation artérioveineuse : artérialisation du flux veineux. 


452 


Diagnostic 





Droite 


Dist 0.611 cm 
VMM 29,3 cm/s 
Débit 516 cc/min 
Surf 0.293 cn 





Figure 21-10. Écho-Doppler couleur artère fémorale commune droite 
coupe longitudinale : syndrome de Parkes-Weber du membre infé- 
rieur droit. 

Existence d'une composante diastolique sur une artère musculaire, témoin de fis- 
tules artérioveineuses. Débit estimé à 516 cm?/min. 


Dist 0.635 cm 
VMM 16.4 cms 
Débit 312 cc/min 
Surf. 0.317 cm 





Figure 21-11. Écho-Doppler couleur de l'artère fémorale commune 
gauche comparative chez le même patient porteur d'un syndrome de 
Parkes Weber du membre inférieur droit. 

Membre sain avec absence de composante diastolique sur la vélocimétrie témoin de 
l'absence de fistules artérioveineuses sur ce membre. Débit estimé à 312 cm?/min. 
Rapport entre artère fémorale commune droite et gauche de 1,5. 


met la mesure des vitesses, des débits et des indices de résis- 
tance permettant une évaluation comparative dans le temps. 
Il permet, en mesurant le diamètre des artères afférentes et en 
évaluant la chute de l'index de résistance en aval, d’apprécier 
l’évolutivité de la malformation. C’est le premier examen à 
demander avec mesure d’une débitmétrie artérielle. Il permet, 
d’une part, de confirmer l’existence de fistules artérioveineu- 
ses. Le flux triphasique d’une artère musculaire a alors une 
composante diastolique inhabituelle. D’autre part, il permet 
de suivre l’évolution hémodynamique de la MAV. Le Doppler 
couleur objective les communications artérioveineuses et les 
turbulences. Le Doppler pulsé objective les pédicules artériels 
afférents avec une visualisation de leur flux. 


ANGIOSCANNER OÙ IRM [15-17-18] (fig. 21-12 et 21-13) 


Le bilan d'extension comporte une IRM qui permet de visua- 
liser les flow-void (= vide de signal) caractéristique des vais- 
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seaux à flux très rapide de la malformation artérioveineuse 
en séquence T1 et T2. Elle permet de localiser la MAV avec 
mise en évidence des rapports avec les structures anatomi- 
ques de voisinage (peau, muscle, os, viscères, etc.) et leur lyse 
éventuelle. L’angio-IRM permet une analyse de l’angioarchi- 
tecture et une mesure de son volume pour évaluer les varia- 
tions selon l’évolution. Elle permet également d’élaborer une 
stratégie thérapeutique par une visualisation des artères 
nourricières et des veines ectasiques de drainage pour facili- 
ter l’accès au nidus et élaborer le projet de résection chirur- 
gicale. 


Les angio-MR avec séquences dynamiques sont préférées à 
l’angio-MR standard ou à l’angioscanner, qui ont une résolu- 
tion temporelle moins élevée. 


Les nouveaux angioscanners avec reconstruction 3D permet- 
tent également une analyse précise de l’architecture vasculaire 
de la malformation. 


ARTÉRIOGRAPHIE [19] (fig. 21-14 à 21-16) 


L’artériographie sera parfois nécessaire au diagnostic. Elle 
est indispensable au bilan préthérapeutique et au geste thé- 
rapeutique qui sera souvent réalisé dans le même temps. Elle 
détermine avec précision la localisation de son ou ses nidus 
et permet une analyse hémodynamique. Elle précise le 
caractère unique ou multiple des artères nourricières et des 
veines de drainage du nidus. Elle est utilisée dans les stades 
Il et III pour faire une analyse correcte de l’architecture vas- 
culaire de la malformation et pour apprécier les possibilités 
thérapeutiques, embolisation ou chirurgie d’exérèse seule 
ou combinée. 





Figure 21-12. Angio-IRM d'une malformation artérioveineuse de la 
main. 


Malformations artérioveineuses 








Figure 21-13. Malformation artérioveineuse de la base de la langue. 


IRM coupe sagittale et axiale T1 : visualisation de « flow void = vide de signal » de la base de langue en rapport avec les flux rapides de la MAV. 





Figure 21-14. Artériographie de la main d'une malformation artério- 
veineuse du 1%" et 2° rayon. 


THÉRAPEUTIQUE 





La prise en charge est basée sur une surveillance régulière afin 
d’évaluer toute modification de la symptomatologie. Le suivi 
doit se faire au sein d’une consultation multidisciplinaire réu- 
nissant toutes les spécialités concernées afin de pouvoir pro- 
poser les différentes options thérapeutiques. Les possibilités 
thérapeutiques sont très variables selon les lésions. Les indi- 
cations thérapeutiques et leurs objectifs doivent être discutés 
en fonction de la mise en jeu du pronostic vital ou la menace 
de perte d’un membre. Si une éradication complète du nidus 
est potentiellement le seul traitement efficace, celle-ci est 


454 


Figure 21-15. Artériographie carotide externe gauche de profil : 
MAV vascularisée par l'artère faciale gauche opacifiant un nidus et 
visualisation du drainage veineux au temps artériel. 


souvent délicate voire impossible. La résection chirurgicale 
seule est à haut risque hémorragique pouvant mettre le pro- 
nostic vital en jeu. 


Embolisation [20-21] 





L’embolisation devrait permettre de détruire le nidus. Cepen- 
dant, dans un très grand nombre de cas, la lésion ne peut être 
complètement embolisée. La récidive est alors fréquente et 
rapide. Le principe thérapeutique est de n’occlure que le 
nidus et jamais les artères afférentes isolément. En effet, le ris- 


Thérapeutique 





RALLEL/M 





Figure 21-16. Angio-IRM et artériographie de carotide externe droite : MAV avec visualisation des tortuosités et dilatations artérielles des artè- 


res afférentes et notamment de l'artère linguale gauche. 


que de récidive liée au développement de nouvelles afférences 
dans le territoire à basse résistance est majeur. 


L’embolisation peut être proposée dans 3 situations : 


— MAV simple avec une artère nourricière et une veine de 
drainage (cas rare +++): lésion curable par une embolisa- 
tion simple ; 

— MAV complexe : l’embolisation constitue le 1° temps d’un 
protocole thérapeutique radiochirurgical. Elle permet de 
réduire le flux artériel facilitant le geste chirurgical en limi- 
tant les complications hémorragiques. Il est indispensable 
de respecter le réseau artériel nécessaire à une éventuelle 
reconstruction ; 

—MAV évolutives et symptomatiques (douleurs, hémorra- 
gies, décompensation cardiaque, etc.) : l’'embolisation pal- 
liative permet de réduire le flux artériel pour améliorer la 
symptomatologie invalidante. 

Les agents d’embolisation couramment utilisés sont 
Péthanol, les colles à interaction biologique, les microcoils 
à largage contrôlé et les microparticules. La procédure se 
déroule sous anesthésie locale ou générale en fonction de la 
topographie de la MAV. La voie d’abord artérielle classique 
est la voie fémorale commune. Un abord complémentaire 
par voie veineuse ou percutanée directe peut être nécessaire 
dans certaines procédures combinées pour accéder au 
nidus. 

Il faut associer à la procédure la prise en charge de la douleur 

et de la réaction inflammatoire. Il faut instaurer une sur- 

veillance échographie Doppler de la zone embolisée et du 
réseau veineux d’aval. 
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Chirurgie 





La chirurgie d’exérèse doit emporter la totalité du nidus et les 
tissus avoisinants. Pour être curatrice, elle doit être de type 
carcinologique ce qui est rarement le cas sauf si amputations 
de membres. L'image préopératoire est donc essentielle pour 
s'assurer de passer en territoire sain. Durant l'intervention, 
l'appréciation clinique du saignement et le Doppler peropé- 
ratoire sont les meilleurs critères d'appréciation des marges 
de l’exérèse [22]. La préservation des gros vaisseaux est sou- 
vent possible. Les ligatures des artères afférentes sont à pros- 
crire pour éviter la reprise en charge par des petites artères de 
voisinage qui aggrave la lésion. Par ailleurs, la ligature d’une 
artère ou d’une veine principale favorise le recrutement vas- 
culaire et peut compromettre l’accès vasculaire à une éven- 
tuelle embolisation. L’hémostase des tissus périphérique sains 
est possible au bistouri électrique, alors que dans la 
malformation, l’hémostase n’est possible qu’au fil de suture 
vasculaire [23]. Une coagulation intravasculaire disséminée 
est possible dans les MAV étendues. Les lambeaux de recou- 
vrement semblent jouer un rôle régulateur sur d’éventuels 
reliquats. La chirurgie réparatrice joue un rôle de plus en plus 
important, notamment en association avec les traitements 
endovasculaires. 


La chirurgie même bien conduite est souvent suivie de récidi- 
ves et un traitement incomplet peut aggraver la lésion parfois 
de façon dramatique. 


Avant toute discussion chirurgicale, un diagnostic précis de 
l’angioarchitecture et de l’extension de la lésion est indispen- 
sable. Toute décision thérapeutique sera à discuter avec le 
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patient après avoir exposé le bénéfice et le risque des différen- 

tes options thérapeutiques envisageables. 

La décision de traitement va dépendre de lévolutivité en 

séparant les MAV quiescentes qui seront surveillées et les 

MAV évolutives pour lesquelles on envisagera une stratégie 

thérapeutique adaptée aux possibilités et à la demande du 

patient. 

Les indications absolues de la chirurgie proposées par Lee 

[21] : 

— hémorragie ; 

— récidive ; 

— ulcération d’origine artérielle ou veineuse ; 

— complication ischémique ; 

— complication d'insuffisance veineuse ; 

— décompensation cardiaque ; 

— localisations compromettant la vision, l'audition, l’alimen- 
tation ou la respiration. 

Les indications relatives sont : 

— symptômes affectant la qualité de vie ; 

— douleur ou gêne fonctionnelle importante ; 

— MAV dont le risque de complications est majeur ; 

— retentissement squelettique important ; 

—atteinte cosmétique sévère avec ou sans retentissement 
fonctionnel. 

La plupart des auteurs recommandent un traitement com- 

biné associant une (voire plusieurs) embolisation la plus 

sélective possible suivie d’une exérèse chirurgicale dans les 

jours qui suivent (24 à 72 heures) [24]. 


Propositions thérapeutiques 
en fonction du stade de Schobinger 





STADE 


L’abstention thérapeutique doit faire partie des propositions, 
surtout à la phase quiescente (stade I). Il n’y a pas lieu de trai- 
ter une MAV quiescente sans altérations cutanées source 
d’ulcérations et d’hémorragies pour des raisons esthétiques. 
Un geste peut provoquer une poussée alors que la situation 
était stable. 


STADE Il 


La décision thérapeutique est toujours difficile à prendre. Il 
est important de différencier une simple poussée transitoire 
d’une véritable évolution vers le stade III. Le passage au stade 
II reste souvent un tournant décisif dans la prise en charge 
thérapeutique car il peut compromettre les possibilités théra- 
peutiques ultérieures. On peut donc proposer au stade II une 
embolisation hypersélective des artères nourricières du nidus 
avec diffusion dans la zone de shunt. On est parfois obligé d’y 
adjoindre une résection chirurgicale des zones de nécrose. Il 
faut proposer un traitement pour une malformation artério- 
veineuse stable et de préjudice esthétique acceptable que si on 
peut espérer être curatif, c’est-à-dire passer au large du nidus 
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en cas de traitement combiné par embolisation et exérèse chi- 
rurgicale (cas le plus fréquent) ou éradiquer ce nidus artério- 
veineux par embolisation seule (situation thérapeutique 
rare). 


STADE III OÙ IV 


Au stade III et IV, l'évaluation du retentissement de la symp- 
tomatologie et la localisation de la MAV doivent être mis en 
balance avec les conséquences potentielles induites par le trai- 
tement. L’embolisation initiale est souvent incomplète et les 
résections chirurgicales incomplètes avec des techniques de 
reconstruction complexes. 


Propositions thérapeutiques 
en fonction de leur localisation 





Pour les MAV de la tête et du cou, les traitements sont dan- 
gereux et les résultats décevants. La surveillance est indispen- 
sable au stade quiescent. La chirurgie à visée esthétique ne 
doit pas être envisagée tant qu’il n’y a pas de complications. 
Une angiographie doit être réalisée pour éliminer une éven- 
tuelle extension aux artères intracérébrales et pour renseigner 
sur les possibilités de suppléance intracérébrale. En cas de 
localisation intra-osseuse maxillaire ou mandibulaire, le trai- 
tement chirurgical doit être programmé, car il peut mettre en 
jeu le pronostic vital par hémorragie. L’embolisation supra- 
sélective préopératoire est réalisée en complément. 


Pour les MAV des membres, l'indication chirurgicale est limi- 
tée aux MAV tissulaires localisées. Sinon, la chirurgie n’est 
justifiée qu’en cas de douleurs sévères, de troubles trophiques 
par vol, d’hémorragies intralésionnelles avec risque de syn- 
drome des loges et de retentissement fonctionnel important. 
La compression doit être proposée car elle peut ralentir Pévo- 
lution. L’amputation sera proposée en cas de douleurs, ulcé- 
ration et gangrène, perte de fonction, hémorragie ou 
insuffisance cardiaque. 


Dans toutes les situations cliniques, nous préconisons : 


— compression élastique (II-III : 30 à 40 mmHg) dont l’objec- 
tif est double : protection contre les microtraumatismes et 
compression des vaisseaux dilatés. Elle doit être prescrite en 
cas de symptômes (douleur, lourdeur, etc.) et d’hyperpres- 
sion d’aval ; 

— prise en charge de la douleur par antalgiques ; 

— traitement des symptômes liés au retentissement sur les 
structures de voisinage. 


SURVEILLANCE 


Le suivi des MAV est indispensable pour détecter rapidement 
la dégradation d’une MAV stade I ou pour contrôler l’effica- 
cité du traitement. La surveillance est clinique, complétée par 
une échographie Doppler pour évaluer la stabilité du débit. 


Surveillance 





Une malformation artérioveineuse quiescente peut bénéficier montre un rapport supérieur à 3 entre les côtés sain et patho- 
d’une débitmétrie annuelle. L’échographie cardiaque peut logique. Elles ont une localisation ubiquitaire (cervicofaciales, 
être renouvelée tous les ans si la débitmétrie comparative tronc, membres, etc.). 
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TUMEURS MALIGNES VASCULAIRES 


D. Sène — I. Brocheriou — F. Koskas 


Après plusieurs années de confusion sémantique, une clas- 
sification des anomalies d’origine vasculaire a été proposée 
par l’ISSVA (International Society for the Study of Vascular 
Anomalies) en 1996. Cette classification est remarquable par 
sa clarté en divisant les anomalies vasculaires en tumeurs 
vasculaires, quand il existe une prolifération cellulaire 
manifeste, et en malformations vasculaires lors d'anomalies 
structurales des vaisseaux par perturbation de la morpho- 
génèse vasculaire au cours du développement embryonnaire 
sans prolifération cellulaire (turn-over cellulaire endothélial 
normal). 


Les tumeurs vasculaires se subdivisent en tumeurs bénignes 
qui regroupent plusieurs entités nosologiques avec une très 
nette présentation clinique pédiatrique et dermatologique 
(angiome ou hémangiome), en tumeurs à malignité intermé- 
diaire ou incertaine (hémangio-endothéliome) et en tumeurs 
malignes. Si les tumeurs vasculaires bénignes ne sont pas 
dénuées de complications sévères (esthétiques, thromboti- 
ques, hémorragiques), les tumeurs vasculaires de malignité 
intermédiaire peuvent avoir un pronostic incertain en raison 
de récidives locales. Les tumeurs vasculaires malignes restent 
néanmoins les plus préoccupantes et les plus méconnues sur 
les plans diagnostique, thérapeutique et pronostique. Elles 
peuvent se révéler par des symptômes peu évocateurs (hyper- 
tension artérielle, claudication vasculaire, etc.) souvent obser- 
vés par les médecins vasculaires. C’est pour ces raisons que 
seules les tumeurs malignes touchant les gros vaisseaux font 
lobjet de ce chapitre. 


Les tumeurs vasculaires malignes, classées parmi les sarcomes 
des tissus mous, sont des tumeurs malignes rares, représen- 
tant moins de 1 % de tous les sarcomes de l’adulte. Elles tou- 
chent essentiellement l'aorte, la veine cave inférieure (VCI) et 
l'artère pulmonaire. Ces tumeurs sont classées, selon leur 
siège, en tumeurs murales qui se développent au sein de la 
paroi vasculaire et qui sont dans 90 % des cas des léiomyosar- 
comes et dans 10% des sarcomes moins différenciés, des 
chondrosarcomes ou des ostéosarcomes, et en tumeurs lumi- 
nales à point de départ intimal représentées par le sarcome 
intimal et de rares angiosarcomes. Cette dénomination indi- 
que le point de départ du développement de ces tumeurs et 
non leur origine cellulaire qui reste encore discutée [1]. En 
dehors du sarcome intimal, les autres tumeurs ont un aspect 
histologique superposable à celui décrit dans leurs différentes 
localisations. 
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TUMEURS MALIGNES DE L’AORTE 
ET DE SES BRANCHES 





Les tumeurs malignes primitives de l’aorte sont rares, et moins 
de 150 cas sont décrits depuis la première description en 1873 
par Brodowski [2-4]. Elles posent de réelles difficultés dia- 
gnostiques par leur révélation tardive. Les symptômes révéla- 
teurs sont le plus souvent liés aux localisations secondaires ou 
aux complications d’aval, les paramètres morphologiques peu- 
vent être confondus avec des lésions d’athérothrombose ano- 
dines, et leur diagnostic est parfois fait à l’occasion de l’étude 
anatomopathologique d’un «thrombus artériel », ou le plus 
souvent en post-mortem [5]. Elles posent également des diffi- 
cultés en termes de procédures thérapeutiques pouvant être 
curatrices ou conservatrices, associées ou non à une chimio- 
thérapie ou une radiothérapie complémentaire, avec un pro- 
nostic vital médiocre à court et moyen termes. 


Manifestations cliniques 





Les tumeurs primitives de l’aorte sont en soi paucisymptoma- 
tiques ou associées à des symptômes non spécifiques. Ces 
derniers sont dominés par les conséquences thromboemboli- 
ques. Chiche a rapporté, en 2003, cinq cas de tumeurs primi- 
tives de l’aorte et effectué une revue de 130 cas de la littérature 
[2]. Dans cette revue et celle plus récente de Brylka [4], les 
tumeurs primitives de l’aorte tendent à survenir préférentiel- 
lement chez les hommes (64%), avec un âge moyen au diag- 
nostic de 60 ans, avec des extrêmes allant de 3,5 mois à 85 ans. 
Sur le plan clinique, aucun symptôme n’est spécifique. Des 
signes généraux (asthénie, amaigrissement, fièvre) sont rare- 
ment révélateurs [2]. Les manifestations révélatrices sont 
dominées par les conséquences thromboemboliques d’aval qui 
comprennent par ordre de fréquence des tableaux d’ischémie 
aiguë de membre (20 %), une hypertension artérielle rénovas- 
culaire (19 %), une claudication intermittente des membres 
inférieurs (16 %), un infarctus (11 %) ou un angor (3 %) 
mésentériques. La révélation par une masse palpable avec ou 
sans compression d’organe de voisinage est rare. Il en est de 
même des complications à type de rupture ou de fistule dans 
un organe de voisinage (arbre bronchique, veine cave, tube 
digestif, arbre bronchique) [2, 6-8]. En cas de localisation 
intracardiaque ou prévertébrale gauche, le tableau clinique 
peut être révélé par des accidents ischémiques cérébraux ou 


Tumeurs malignes vasculaires 








Figure 22-1. Angioscanner aortique mettant en évidence une infiltration endoluminale de l'aorte abdominale sous-rénale révélant un sarcome 


intimal aortique chez un patient de 54 ans. 


des ischémies de membres supérieurs [9]. Dans les localisa- 
tions intracardiaques, des cas révélés par des épanchements 
péricardiques responsables de tamponnade, des insuffisances 
cardiaques avec ou sans trouble de rythme sont rapportés [10]. 
Un cas d’hypertension isolée des membres supérieurs révélant 
un angiosarcome de l’aorte thoracique descendante a été rap- 
porté [11]. 


Examens morphologiques 
ou imagerie conventionnelle 





Les deux examens morphologiques (complémentaires ou 
radiologiques) principaux permettant d'évoquer le diagnostic 
de tumeur primitive de Paorte sont langio-IRM et 
Pangioscanner aortique (fig. 22-1). Il semble toutefois que 
PIRM présente une meilleure résolution permettant de distin- 
guer une lésion tumorale d’une plaque d’athérothrombose 
banale. La tumeur primitive peut apparaître comme une 
«plaque » tapissant la paroi interne de l'aorte en cas de 
tumeur dite « murale » ou une masse bourgeonnante endolu- 
minale ou un thrombus endoluminal en cas de tumeur lumi- 
nale [2, 12-14]. En IRM, elle apparaît hypo-intense en T1 et 
hyperintense en T2 [13, 15] (fig. 22-2). 


L’injection de gadolinium avec un rehaussement tumoral 
permet de distinguer les limites tumorales non seulement des 
lésions athéromateuses associées mais également des localisa- 
tions secondaires adjacentes [2,13]. L'IRM et le scanner per- 
mettent d'apprécier le volume de la tumeur sur laorte et 
lextension à ses branches. Ils peuvent également permettre le 
diagnostic de localisations tumorales secondaires ou de 
lésions ischémiques hépatiques, spléniques, rétropéritonéales, 
mésentériques ou pelviennes ou pulmonaires par emboles 
artériels. 
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L’échographie Doppler standard est peu utile en dehors de 
lPappréciation des conséquences thrombotiques artérielles 
périphériques secondaires. L’échographie cardiaque, plus 
particulièrement par voie transæsophagienne, garde un inté- 
rêt dans les localisations cardiaques, de l’aorte ascendante, de 
la crosse et de l’aorte descendante. 


Le diagnostic de tumeur vasculaire par une artériographie 
conventionnelle n’est pas simple et, en règle générale, d’autres 
examens (IRM, Scanner) sont souvent nécessaires. Elle peut 
mettre en évidence une amputation irrégulière de la lumière 
à angle de raccordement progressif correspondant à la 
tumeur alors que le reste du vaisseau est de calibre régulier et 
normal et permet surtout d’apprécier les conséquences 
thromboemboliques d’aval et les possibilités de revascularisa- 





Figure 22-2. Angio-IRM aortique montrant une tumeur aortique 
polylobée avec une prise de contraste périphérique après injection 
de gadolinium (coupe axiale écho de gradient T1 avec saturation du 
signal de la graisse) [13]. 


Tumeurs malignes de 


l’aorte et de ses branches 








Figure 22-3. Aorto-artériographie préopératoire montrant une sté- 
nose extensive irrégulière de l'aorte abdominale avec une occlusion 
de l'artère rénale droite, révélant un sarcome intimal aortique [2]. 


tion (fig. 22-3). Elle présente comme principal inconvénient 
un risque théorique de détachement d’emboles en cas de 
tumeur polypoïde [2]. 

La tomographie par émission de positons au [18F]-FDG n’a 
pas été spécifiquement évaluée dans les tumeurs primitives 
artérielles. Néanmoins, dans notre expérience et dans quel- 
ques cas de la littérature [4,16], cet examen peut être utile en 
mettant en évidence un hypermétabolisme aortique anormal 


et pour apprécier les localisations tumorales secondaires 
avant le traitement ou au cours du suivi thérapeutique. 


Diagnostic anatomopathologique 


Le diagnostic de tumeur maligne de l’aorte ou de ses branches 
est le plus souvent posé lors de l'étude anatomopathologique 
d’un « thrombus artériel » ou d’emboles tumoraux périphéri- 
ques au niveau du poumon, du foie, du rachis, du pancréas, 
du rein ou bien encore lors d’une autopsie [17]. 


Le sarcome intimal est une tumeur des gros vaisseaux de déve- 
loppement luminal, localisée le plus souvent à l'aorte et 
Partère pulmonaire. Il prend naissance dans l’intima, se déve- 
loppe en surface formant des bourgeons luminaux ou des 
plaques irrégulières et friables, responsables d’embolies péri- 
phériques et de métastases en aval. Sa présentation anatomo- 
clinique est différente de celles des autres tumeurs des gros 
vaisseaux (tableau 22-1). 


La tumeur reste le plus souvent limitée à l’intima, par 
endroits très nettement épaissie, fait saillie dans la lumière 
(fig. 22-4A), ailleurs elle envahit et détruit la média avec des 
zones d'extension à l’adventice. 


Le sarcome intimal est défini histologiquement comme une 
tumeur mésenchymateuse maligne des artères de gros calibre 
selon la classification de POMS (18) Il s’agit habituellement 
d’une tumeur peu différenciée de nature fibroblastique ou 
myofibroblastique pouvant contenir des territoires bien dif- 
férenciés rappelant un rhabdomyosarcome, un ostéosar- 
come ou un angiosarcome. Cette tumeur peut être de densité 
cellulaire variable, constituée de cellules souvent très atypi- 
ques, de grande taille, tantôt fusiformes et disposées en 
courts faisceaux, ailleurs globuleuses (fig. 22-4A). Les limites 


Tableau 22-1. Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des tumeurs malignes des gros vaisseaux [1]. 











AORTE ARTÈRE PULMONAIRE VEINE CAVE INFÉRIEURE 
ÂGE MOYEN 62 ans 41 ans 50 ans 
SEX RATIO : H/F 1/1 3/1 1/3 





Embolies systémiques 
MODE DE RÉVÉLATION Abolition d'un pouls des 


Douleurs pelviennes 


Embolies pulmonaires nn. 
p Œdème des Membres inférieurs 








Dyspnée 
membres inférieurs PR Thrombose veineuse 

TYPES HISTOLOGIQUES 

Sarcome intimal 73 % 82 % 6% 
Angiosarcome 18% 6 % - 
Léiomyosarcome 9 % 6% 94 % 

5 mois (sarcome intimal) 
DURÉE MÉDIANE DE SURVIE à plus de 5 ans (sarcomes 23 mois 38 mois 
muraux) 
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Tumeurs malignes vasculaires 





cytoplasmiques sont peu nettes, les noyaux sont monstrueux 
et nucléolés et le cytoplasme abondant parfois clair. Les 
mitoses sont fréquentes. Ces cellules tumorales forment des 
nappes denses ou sont situées dans un stroma fibrohyalin ou 
œdémateux, modérément inflammatoire. À l’étude immu- 
nohistochimique, les cellules tumorales expriment la vimen- 
tine (fig. 22-4B) ; l’expression des marqueurs musculaires 
(o-actine-musculaire lisse et desmine) est variable. Selon 
POMS, le sarcome intimal n’exprime habituellement pas les 
marqueurs vasculaires (CD31, CD34 et facteur VIII) ; toute- 
fois ces anticorps peuvent marquer les territoires présentant 
une différenciation angiosarcomateuse (fig. 22-4C). 


Sur le plan étiopathogénique, la nature de ces sarcomes inti- 
maux est encore discutée. Il semble impossible de déterminer 
leur origine cellulaire, en raison du caractère multipotent des 
cellules de lintima qui sont douées d’une grande capacité de 
différenciation. En se basant sur des critères morphologiques, 
immunobhistochimiques ou ultrastructuraux, une origine 
myofibroblastique ou endothéliale a été proposée. Les angio- 
sarcomes seront traités dans le chapitre « tumeurs vasculaires 
périphériques ». 


Bilan d’extension 





Les localisations préférentielles des tumeurs malignes de l'aorte 
sont par ordre de fréquence l'aorte thoracique descendante 








Figure 22-4. Sarcome intimal de l'aorte. 

a) Développement endoluminal d'une prolifération tumorale 
peu différenciée de densité cellulaire élevée, constituée de cel- 
lules très atypiques, de grande taille, tantôt fusiformes, ailleurs 
globuleuses. b et c) Étude immunohistochimique : les cellules 
tumorales expriment la vimentine (b) et certains territoires peu- 
vent présenter une différenciation angiosarcomateuse (c) (pho- 
tos du Dr Brocheriou). 


(35 %), l’aorte abdominale (27 %), l’aorte thoracoabdominale 
(26,5 %), l'aorte ascendante et la crosse de l’aorte (11 %) [2]. 
Une extension par contiguité aux organes de voisinage est rare 
et se voit le plus souvent au cours des sarcomes à développe- 
ment mural ou envahissant les 3 tuniques pariétales. Des loca- 
lisations secondaires sont retrouvées chez 50 à 80% des 
patients [2, 4, 19]. Ces localisations secondaires peuvent être 
tissulaires isolées (50%), des emboles métastatiques isolés 
(27 %) ou une combinaison de métastases tissulaires et 
d’emboles métastatiques (24 %). Globalement, dans 46 % des 
cas, les métastases sont multiples ou associées à des emboles 
tumoraux. Les localisations tissulaires les plus fréquentes sont, 
par ordre de fréquence, osseuses (27 %), pulmonaires (15 %), 
cutanées (9 %), rénales (7 %), surrénaliennes (7 %) et intesti- 
nales (7 %) [2]. Les emboles tumoraux sont localisés préféren- 
tiellement dans les artères des membres inférieurs (43 %), du 
tube digestif (32 %), rénales (19,5 %) et cérébrales (5.5 %) [2]. 
Dans ces conditions, le bilan d’extension d’une tumeur mali- 
gne de l'aorte ou de ses branches doit comprendre une scin- 
tigraphie osseuse, une tomodensitométrie thoracique, 
abdominale et pelvienne. Une imagerie cérébrale peut être pro- 
posée en cas de lésion de l’aorte ascendante et de la crosse de 
l'aorte. L'intérêt de la tomographie par émission de positons au 
[18F]-FDG n’a pas été évalué dans les sarcomes de l’aorte mais, 
au regard de l’expérience acquise dans la prise en charge des 
sarcomes des tissus mous, sa prescription devrait être proposée 
comme partie intégrante du bilan d’extension [20, 21]. 
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Tumeurs malignes de l’aorte et de ses branches 





Facteurs étiologiques 





Il n’y a pas de données sur les facteurs étiologiques. Toutefois, 
certains auteurs ont rapporté la survenue de sarcomes de 
laorte au voisinage de prothèses vasculaires, plus spécifique- 
ment en Dacron [22], faisant suspecter un effet carcinogène 
lié à ce matériel prothétique [17]. 


Traitement 





La prise en charge thérapeutique des tumeurs de l'aorte et de 
ses branches est un exercice heureusement rare mais frus- 
trant. Un diagnostic souvent tardif et un potentiel remarqua- 
ble de dissémination rendent le pronostic vital des tumeurs 
malignes mauvais quelles que soient les méthodes thérapeuti- 
ques employées. Dans le cas des tumeurs à malignité 
caractérisée, angiosarcomes, hémangioendothéliomes malins, 
léiomyosarcomes, histiocytomes fibreux malins et sarcomes 
intimaux, les cas de survie à long terme restent exceptionnels, 
correspondant toujours à une exérèse précoce et exhaustive. 
Le rôle des autres méthodes thérapeutiques (chimiothérapie, 
radiothérapie) ne saurait être considéré qu’adjuvant ou pal- 
liatif. Dans le cas des tumeurs à malignité potentielle comme 
les hémangioendothéliomes épithélioïdes, les hémangiopéri- 
cytomes et les chémodectomes, l’exérèse reste l’agent théra- 
peutique principal pour limiter le potentiel de récidive 
locorégionale, même si des cas de succès ont été rapportés par 
la radiothérapie isolée, notamment avec les chémodectomes 
et autres paragangliomes vasculaires. 


Dans le traitement chirurgical, il faut distinguer, même si 
c’est artificiel, l’exérèse de la tumeur elle-même et le traite- 
ment des complications hémodynamiques de cette tumeur. 
L’exérèse tumorale doit emporter les trois couches de la paroi 
artérielle dans tout le segment pathologique avec toute exten- 
sion intimale ou adventicielle présente. Les sections artérielles 
doivent porter en zone macroscopiquement saine, avec des 
marges confortables, si possible de plusieurs centimètres. 
Toutes les opérations de clivage tumoral, par exemple au sein 
de pédicules comportant artères et veines ou d’autres organes 
et structures, devraient emporter la structure adjacente, bien 
souvent «contaminée ». La seule exception à cette règle 
concerne les tumeurs à malignité potentielle et en particulier 
les chémodectomes qui possèdent souvent un plan sous- 
adventiciel qui permet d’en conserver la structure vasculaire 
sans prendre un risque trop important de récidive locale. 


Dans le cas des artères d’ordre tertiaire, l’exérèse, parfois 
étendue au territoire tissulaire, peut suffire. L'exemple de 
cette situation est une tumeur d’une branche mésentérique 
dont l’exérèse emporte le segment de mésentère et d’intestin 
grêle sans reconstruction artérielle. Dans le cas de l’aorte et de 
ses branches directes, la reconstruction artérielle est indispen- 
sable. Cette reconstruction utilise toutes les techniques dispo- 
nibles, in situ ou extra-anatomiques. Sans rentrer dans les 
détails techniques, il faut mentionner ici que l’arsenal du chi- 
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rurgien vasculaire est suffisamment étendu pour rendre les 
tumeurs « inextirpables » exceptionnelles. Les contre-indica- 
tions à l’exérèse des tumeurs les plus proximales sont en géné- 
ral liées au terrain. 


Le traitement des complications hémodynamiques et throm- 
boemboliques de la tumeur est implicite et souvent assuré par 
la reconstruction après exérèse. Par exemple, si une claudica- 
tion des membres inférieurs était occasionnée par une obs- 
truction tumorale, la reconstruction artérielle après exérèse 
donne en général les résultats escomptés sur cette claudica- 
tion. Les complications thromboemboliques posent en plus le 
problème de leur potentiel disséminateur. Celui-ci est parti- 
culièrement évident pour les sarcomes intimaux dont les 
embolies constituent le mode le plus redoutable de propaga- 
tion. Même dans le cas des autres tumeurs malignes, le 
thrombus in situ et sa propagation embolique peuvent recéler 
des foyers tumoraux. Ceci fait insister sur le principe absolu 
de confier toute pièce de thrombectomie ou d’embolectomie 
à l’anatomopathologiste, même en dehors de tout contexte 
tumoral. Quand ce contexte tumoral existe, tous les moyens 
doivent être mis en œuvre pour un confinement précoce de 
la thrombose tumorale, notamment pour éviter une dissémi- 
nation peropératoire. Ceci est d'autant plus important que 
l’exérèse nécessite une assistance circulatoire. De même, les 
gestes d’embolectomie comportent alors un aspect carcinolo- 
gique qu’il ne faut pas sous-estimer et qui en exige l’exhaus- 
tivité. Pour prendre l’exemple d’une embolie fémoropoplitée 
à partir d’une tumeur aortique, il peut être nécessaire d’ajou- 
ter à l’embolectomie à la sonde de Fogarty par voie fémorale 
des compléments poplités et un lavage du membre par CEC 
isolée. 


Pronostic 





Le pronostic des patients présentant une tumeur maligne de 
l'aorte est médiocre. La majorité des patients décèdent dans 
les deux ans suivant le diagnostic en raison des localisations 
secondaires. La durée moyenne de survie est de 14 à 27 mois 
[2, 19, 23, 24]. Dans la méta-analyse de Chiche, le taux de sur- 
vie à 3 ans était estimé à 11 % et 8 % à 5 ans [2]. Pour les 
patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical, la durée 
moyenne de survie était de 20 mois avec une médiane de 
10 mois, les taux cumulés de survie étaient de 16,5 mois à 
3 ans et de 12 % à 5 ans. Le type histologique et la topogra- 
phie de la tumeur semblent influencer de manière significa- 
tive le pronostic global des tumeurs malignes de l’aorte. En 
effet, par opposition aux tumeurs murales comme les léio- 
myosarcomes, les tumeurs intimales (angiosarcomes, sarco- 
mes intimaux) ont un développement endoluminal avec la 
formation de bourgeons tumoraux friables favorisant la sur- 
venue d’emboles dans la circulation artérielle et une dissémi- 
nation métastatique plus fréquente. Les taux de survie pour 
les tumeurs murales sont estimés à 40 % à 3 ans et 30 % à 
5 ans. À l'inverse, les tumeurs intimales sont associées à un 
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pronostic plus sévère avec un taux de survie à 3 ans de 5 % et 
à 5 ans de 3 %, avec une fréquence plus élevée de métastases 
(76 %) et un nombre plus élevé de localisations secondaires 
par patient estimé à 1,9 contre 0,9 pour les tumeurs murales 
[2, 24]. 

Certaines localisations, en particulier l'aorte ascendante, la 
crosse aortique et la partie initiale de l’aorte descendante, sont 
associées à un moins bon pronostic du fait d’une plus grande 
fréquence de localisations secondaires et d’une mortalité 
peropératoire plus importante (38 %). Cette mortalité pero- 
pératoire est par contre plus faible (13 %) quand les tumeurs 
malignes sont localisées au niveau de laorte thoracique des- 
cendante et abdominale sous-rénale. La mortalité postopéra- 
toire concerne 17 % des patients dans les 30 jours suivant la 
chirurgie du fait d’embolies artérielles viscérales. En l’absence 
de traitement, ce qui est le cas chez 19,5 % des patients de la 
méta-analyse de Chiche, les taux de survie sont de 13 % à 1 an 
et 0 % à 3 ans. L'effet de la chimiothérapie adjuvante après 
résection (doxorubicine et ifosfamide ou gemcitabine) sur le 
pronostic des sarcomes en général, et des sarcomes aortiques 
en particulier, reste un sujet de débat, et il semble qu’elle 
n’améliore ni la durée ni les taux de survie [25, 26]. Il en est 
de même pour la radiothérapie qui ne semble recommandée 
que dans les cas où la chirurgie est impossible et sur des loca- 
lisations secondaires osseuses. Il n’y a toutefois pas eu d’éva- 
luation de ces deux thérapeutiques adjuvantes à la chirurgie 
en raison de la rareté de ce type de tumeur et leur prescription 
doit faire l’objet d’une concertation oncochirurgicale multi- 
disciplinaire. 


TUMEURS MALIGNES DES VEINES 





Les tumeurs malignes des veines font partie des sarcomes 
des tissus mous et sont essentiellement représentées par les 
léiomyosarcomes (LMS). Les LMS représentent moins de 
1 % des sarcomes des tissus mous de l’adulte et moins de 
400 cas ont été publiés [27]. Leur localisation préférentielle 
est la veine cave inférieure (VCI). La majorité des grandes 
études ont concerné les LMS de cette localisation, beaucoup 
plus rarement les veines des membres inférieurs et la veine 
mésentérique supérieure. Toutes les séries confirment la 
prédominance féminine du LMS de la VCI, les femmes 
représentant 60 à 70 % des patients. L'âge moyen au dia- 
gnostic est de 57 ans avec des âges extrêmes rapportés de 24 
à 80 ans. 


Manifestations cliniques 





Le LMS de la VCI est le plus souvent révélé par une douleur 
du flanc droit rapportée chez 50 à 96 % des patients. Il peut 
également être révélé par une distension abdominale chez 15 
à 20 % des patients, des œdèmes des membres inférieurs chez 
10 à 30 % des patients et une thrombose veineuse profonde 
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chez près de 10 % des patients [27-29]. Une occlusion des vei- 
nes sus-hépatiques avec un tableau clinicobiologique de syn- 
drome de Budd-Chiari aigu ou chronique est possible dans 
10 % des cas [29]. Dans des proportions plus faibles, le LMS 
peut s’accompagner d’un œdème testiculaire (5 %) ou d’une 
dyspnée (5 %) [27]. 


Examens morphologiques 





L’angioscanner, par ses perfectionnements techniques les plus 
récents, a littéralement balayé toutes les autres explorations. 
Encore faut-il qu’il soit servi par un appareil performant à 
technologie rapide multicapteurs, une acquisition qui cible le 
transit du bolus de contraste dans la veine cave et les cavités 
droites, éventuellement avec synchronisation cardiaque et 
surtout un radiologue soucieux d’obtenir le maximum de 
cette acquisition. Si toutes ces conditions sont réunies, toutes 
les informations nécessaires à la prise en charge thérapeutique 
sont obtenues : l'étude endoluminale, l’analyse transpariétale, 
celle de la propagation focale et celle de la propagation à dis- 
tance (fig. 22-5). Il devient de plus en plus exceptionnel 
qu’une bi-cavographie inférieure et supérieure soit nécessaire, 
en général pour les tumeurs propagées aux cavités cardiaques 
(fig. 22-5). 





Figure 22-5. Angioscanner et cavographie mettant en évidence le 
développement intracave d'un léiomyosarcome de la veine cave infé- 
rieure sous-rénale [29]. 
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Diagnostic anatomopathologique 





Les léiomyosarcomes sont des tumeurs souvent bien limitées, 
de couleur blanchâtre à grise, de consistance ferme voire dure, 
d’aspect fasciculé à la coupe. Les tumeurs volumineuses peu- 
vent comporter des foyers de nécrose, des remaniements 
hémorragiques, des secteurs myxoïdes ou fibreux (fig. 22-6). 
D’un point de vue histologique, ces tumeurs sont densément 
cellulaires, composées de cellules fusiformes disposées en longs 
faisceaux se coupant à angle droit. Les cellules tumorales ont 
des noyaux centraux à extrémités arrondies « en cigare » et un 
cytoplasme abondant, éosinophile souvent d’aspect fibrillaire 
pouvant contenir une vacuole encochant le noyau. Les noyaux 
peuvent être irréguliers, polymorphes, plurilobés ou mons- 
trueux (fig. 22-6). L’index mitotique constitue le meilleur cri- 
tère de malignité ; cependant il est variable au sein d’une même 
tumeur avec des secteurs peu mitotiques et d’autres où les 
mitoses sont nombreuses et atypiques. 


L'étude immunohistochimique peut aider au diagnostic. 
Environ 50 % des léiomyosarcomes expriment la desmine et 
85 % la h-caldesmone. Les cellules tumorales expriment sou- 
vent l’actine musculaire lisse mais cet anticorps est moins spé- 
cifique que les deux précédents. La positivité de 2 de ces 


marqueurs est très en faveur du diagnostic de léiomyo- 
sarcome. Des secteurs « dédifférenciés » peuvent ne pas 
exprimer ces anticorps; cependant l’absence complète 
d'expression de ces 3 anticorps au sein de la tumeur doit faire 
reconsidérer le diagnostic. D’autres anticorps peuvent être 
exprimés de manière focale comme l’'EMA (Epithelial Mem- 
brane Antigen), les kératines ou la protéine S100. 


Traitement 





Les seuls rares cas de survie à long terme sont ceux qui ont pu 
bénéficier d’une exérèse exhaustive dont les règles sont simi- 
laires à celles décrites pour les tumeurs malignes de l'aorte. 
Cette exérèse doit emporter toutes les tuniques de la veine 
cave et de ses tributaires impliquées, avec une section en zone 
saine et respectant des marges suffisantes de sécurité. Le 
bourgeonnement endovasculaire et tout le thrombus y atte- 
nant doivent faire partie de la pièce d’exérèse. Il en va de 
même de la propagation transpariétale, ce qui peut exiger le 
sacrifice de structures voisines, en particulier hépatiques ou 
rénales. Sans rentrer dans les détails de cette chirurgie, il faut 
distinguer les LMS de la veine cave inférieure en fonction de 





Figure 22-6. a) Macro : tumeur ferme, blanchâtre et fasciculée à la coupe. b) Histochimie : prolifération densément cellulaire de cellules fusi- 
formes disposées en faisceaux entrecroisés. Les atypies cytonucléaires sont nombreuses avec de cellules en mitoses. c (x 100) et d (x 400) : posi- 
tivité des cellules tumorales avec l'anticorps anti-œactine musculaire lisse. (Photos du Dr Brocheriou.) 
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leur topographie. Les gestes à mettre en œuvre sont en effet 
différents selon que la lésion concerne la veine cave sous, 
interrénale, sus-rénale, rétro, sus-hépatique ou intrapéricar- 
dique. Les localisations les plus périphériques, sous-rénales, 
peuvent souvent être traitées par exérèse simple. Les localisa- 
tions impliquant l’abouchement des veines rénales ou sus- 
hépatiques exigent une reconstruction recourant en règle à 
des substituts de PTFE renforcé. Une néphrectomie droite est 
généralement effectuée pour les LMS localisés dans le seg- 
ment II de la VCI (interrénale et sus-rénale), même en 
l'absence d’envahissement rénal. Une autotransplantation du 
rein droit en fosse iliaque droite avec reconstruction prothé- 
tique de la VCI peut être proposée quand la tumeur n’envahit 
que l’ostium de la veine rénale droite [29]. Les localisations 
les plus proximales, rétro et sus-hépatiques, intrapéricardi- 
ques, et celles impliquant les cavités cardiaques, exigent une 
assistance circulatoire de modalités variées et souvent l'arrêt 
circulatoire hypothermique [29]. 

La place du traitement complémentaire par radiothérapie ou 
chimiothérapie n’est pas établie et reste adjuvante dans le 
meilleur des cas, son aptitude à prévenir les récidives et les 
métastases et à améliorer la survie globale n’ayant pas été 
démontrée [27, 29-31]. Une radiothérapie préopératoire ou 
complémentaire peut être proposée quand la tumeur n’est 
pas facilement extirpable ou quand les berges de section ne 
sont pas en zone saine. La chimiothérapie néoadjuvante ou 
adjuvante avec des protocoles de type doxorubicine/ifosfami- 
denéo ou gemcitabine/taxotère n’a pas fait la démonstration 
de son efficacité en termes de survie globale ou de diminution 
du risque de récidive locale ou de métastases [27, 29]. Elle 
peut être réservée au cas par cas et après concertation pluri- 
disciplinaire pour la prise en charge des récidives associées à 
des métastases à distance [27]. 


Pronostic 





À partir des 7 grandes études rapportées entre 1992 et 2007 
et incluant 359 patients [27-29, 32-35], une résection 
macroscopique complète de la tumeur a été effectuée chez 
84 % des patients, proportions variant de 51 à 100 % selon 
les études, et une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante 
a été proposée chez 55 % des patients (13 à 94 %). Le taux 
de récidive locale ou métastatique était de 53 %, variant de 
33 à 68 %. Le pronostic des LMS de la VCI reste médiocre 
malgré un traitement agressif. Le taux de survie globale à 
5 ans est de 42 %, variant de 31 à 62 %. Les facteurs de mau- 
vais pronostic seraient l'absence d’exérèse complète de la 
tumeur avec des sections en zone non saine [33] et un 
volume tumoral supérieur à 9 cm [27]. Le grade histologique 
tumoral et la localisation devraient également avoir un 
impact pronostique comme dans le cas des sarcomes des tis- 
sus mous. Comme dans les sarcomes des tissus mous rétro- 
péritonéaux, il n'y a pas de données univoques sur le 
bénéfice sur la survie globale de la radiothérapie et de la chi- 
miothérapie [27, 30, 31]. 
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TUMEURS VASCULAIRES MALIGNES 
PÉRIPHÉRIQUES 


Les tumeurs vasculaires malignes périphériques sont essen- 
tiellement constituées d’angiosarcomes situés dans 75 % des 
cas dans la peau et dans 25 % des cas dans les tissus mous 
(muscles des membres inférieurs et supérieurs, tronc, tête, 
cou, ou cavité abdominale). Il existe également des tumeurs 
vasculaires de malignité intermédiaire, les hémangioendothé- 
liomes, et notamment les hémangioendothéliomes épithélioï- 
des dont nous parlerons [36]. 


Angiosarcomes cutanés 
et des tissus mous 





Les angiosarcomes sont des tumeurs rares représentant moins 
de 1 % des sarcomes. Ils ont une localisation cutanée préfé- 
rentielle, près de 50 % au niveau de la tête et de la nuque et 
21 % dans les membres [36]. Les lésions sont souvent infil- 
trées, mal définies, et un contrôle local est souvent difficile. 
Les angiosarcomes mammaires primaires, ou secondaires à 
une irradiation, sont une entité bien définie [37]. Les autres 
localisations tissulaires des angiosarcomes concernent les 
extrémités (54 %) et le tronc (31 %) et de façon plus anecdo- 
tique le cœur, le foie, la rate, les os et les surrénales [38]. 


Un certain nombre de facteurs ont été décrits comme pou- 
vant favoriser la survenue des angiosarcomes. Parmi ceux-ci, 
des altérations génétiques acquises non spécifiques sont 
décrites, incluant des gains de chromosome [5, 8 et 20] ou des 
pertes de chromosomes (7, 22 et Y) [39]. Des facteurs envi- 
ronnementaux pourraient également jouer un rôle, en parti- 
culier l’irradiation, les lymphædèmes chroniques secondaires 
à une chirurgie carcinologique [40], les lymphœdèmes 
congénitaux ou post-infectieux [41] et les fistules artériovei- 
neuses [42]. Le thorotraste, les insecticides et le chlorure de 
vinyle sont incriminés pour les angiosarcomes du foie. Excep- 
tionnellement, les angiosarcomes peuvent se développer dans 
le cadre d’une angiomatose comme le syndrome de Maffucci. 


Sur le plan diagnostique, seule l'étude anatomopathologique 
permet d’en affirmer le diagnostic. Les angiosarcomes sont des 
tumeurs malignes dont les cellules manifestent les propriétés 
morphologiques et fonctionnelles de lendothélium normal. 
Leur différenciation, très variable, peut les faire ressembler à un 
hémangiome ou à une tumeur totalement anaplasique ou pseu- 
docarcinomateuse. Elles sont de siège ubiquitaire, de localisa- 
tion préférentielle cutanée (1/3 des cas), osseuse (1/4 des cas), 
aux tissus mous superficiels ou profonds (1/4 des cas), hépati- 
que, mammaire, et naissent plus rarement aux dépens d’un gros 
vaisseau. Macroscopiquement, la tumeur est mal limitée, infil- 
trante avec des zones hémorragiques, d’aspect microkystique 
ou spongieuse et souvent entourée de vaisseaux dilatés corres- 
pondant à une zone tumorale bien différenciée. D’un point de 
vue histologique, on observe dans les formes bien ou moyenne- 
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ment différenciées des structures vasculaires de taille et de 
forme irrégulières, disséquant le tissu de voisinage. Ces structu- 
res vasculaires sont bordées de cellules aux noyaux volumineux, 
souvent hyperchromatiques, réalisant des structures papillaires 
endoluminales. Dans les formes bien différenciées, elles peuvent 
ressembler à un hémangiome, et c’est sur le contexte clinique, 
l'aspect infiltrant, les atypies nucléaires que le diagnostic pourra 
être affirmé. À l'inverse, certaines tumeurs sont très peu diffé- 
renciées et réalisent des tumeurs fusiformes ou épithélioïdes. 
C’est alors la recherche d’une différenciation vasculaire mor- 
phologique comme la présence de fentes bordées de cellules 
endothéliales malignes ou des lumières vasculaires intracyto- 
plasmiques ou des caractéristiques immunohistochimiques 
comme l'expression des marqueurs endothéliaux (CD34, CD31 
et facteur VIII) qui permettront le diagnostic. 

Sur le plan thérapeutique, l’exérèse totale de la lésion est 
recommandée avec des marges de sécurité en zone saine. Il 
peut s’agir d’une mastectomie dans les angiosarcomes mam- 
maires. Une radiothérapie complémentaire est recomman- 
dée. La chimiothérapie adjuvante doit être discutée au cas par 
cas. Toutefois, il semble que les patients ayant bénéficié d’une 
chimiothérapie adjuvante, comprenant en général la doxoru- 
bicine, par comparaison à la chirurgie seule, ont moins de 
récidive locale (81 % versus 75 %) et moins de rechute à dis- 
tance (70 % versus 60 %) [43]. Toutefois, dans tous les cas, la 
durée de survie globale reste médiocre, estimée à 15 mois avec 
un taux de survie à 5 ans de 10 à 35 % dans les angiosarcomes 
cutanés par exemple [44]. L'intérêt des thérapeutiques ciblées 
antiangiogéniques est en cours d’évaluation. 


Hémangioendothéliomes 
épithélioïdes 





Les hémangioendothéliomes épithélioïdes sont des tumeurs 
rares de nature vasculaire de grade intermédiaire de malignité 
en raison d’un potentiel évolutif intermédiaire entre l’héman- 
giome et l’angiosarcome. Ils surviennent en général chez l'adulte 
sans prédominance de sexe. Ils sont le plus souvent localisés 
dans les tissus mous superficiels ou profonds, et 50 à 75 % nais- 
sent d’un vaisseau, le plus souvent une petite veine. La présen- 
tation clinique dépend essentiellement de la localisation, et dans 
21 à 60 % des cas des localisations métastatiques (hépatiques, 


pulmonaires, ganglionnaires, osseuses) sont présentes au 
moment du diagnostic [45]. Il n’y a pas de données cliniques ou 
radiologiques permettant d'évoquer le diagnostic. Ce dernier est 
toujours posé par l’étude anatomopathologique. Macroscopi- 
quement, il s’agit d’une masse intravasculaire pouvant en impo- 
ser pour un thrombus, cependant il existe fréquemment une 
extension aux structures avoisinantes. D’un point de vue histo- 
logique, la tumeur est constituée de cordons et de nids de cellu- 
les arrondies ou finement allongées au cytoplasme éosinophile 
d’où le terme « épithélioïde ». Ces cellules peuvent élaborer une 
différenciation endothéliale avec la présence de lumière intracy- 
toplasmique pouvant contenir des hématies. Elles sont situées 
dans un stroma abondant chondroïde ou hyalin. Dans 1/3 des 
cas, il existe des atypies nucléaires, une activité mitotique (> 1 
pour 10 grands champs), des secteurs de cellules fusiformes et 
des foyers de nécrose. Les cellules tumorales expriment certains 
marqueurs endothéliaux (CD31, CD34) et très exceptionnelle- 
ment des pancytokératines (KL1, AE1-AE3). Le traitement 
repose sur l’exérèse large de la tumeur. Une chimiothérapie peut 
être proposée en cas d’extension locale et métastatique mais son 
efficacité n’a pas été évaluée vu le faible nombre de cas. Une 
radiothérapie complémentaire a également été proposée en 
complément d’une résection ou en cas de lésions multifocales. 


CONCLUSION 





Les tumeurs malignes vasculaires sont des tumeurs rares, tou- 
chant préférentiellement les gros vaisseaux, l’aorte et ses bran- 
ches, la veine cave inférieure et le tronc et l'artère pulmonaire. 
Les tumeurs aortiques sont essentiellement des sarcomes inti- 
maux et des angiosarcomes. Elles sont caractérisées par un pro- 
nostic médiocre du fait de la lourdeur du traitement chirurgical 
nécessaire à un traitement curateur, du caractère tardif de leur 
découverte avec des métastases à distances et des manifestations 
ischémiques d’aval sur emboles métastatiques. Les tumeurs de 
la veine cave inférieure sont essentiellement des léiomyosarco- 
mes. Si le pronostic est meilleur que dans les tumeurs aortiques, 
seul un traitement chirurgical comportant une exérèse complète 
de la tumeur associée à une section en zone saine permet d’assu- 
rer un risque moindre de récidive et une survie globale pro- 
longée. Les autres traitements adjuvants (chimiothérapie, 
radiothérapie) n’ont pas fait la preuve de leur intérêt. 
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CHAPITRE 23 


EXPRESSIONS VASCULAIRES 
DES MALADIES INFECTIEUSES 


D. Sène — P. Cacoub 





La paroi vasculaire est une cible privilégiée des micro-orga- 
nismes en général et des virus en particulier, mais selon des 
mécanismes divers. Ainsi, beaucoup d'infections peuvent 
atteindre les vaisseaux. Cette association a été renforcée par le 
développement des techniques de biologie moléculaire qui a 
permis de mieux caractériser certaines infections, virales pour 
la majorité, et de discuter avec plus de clarté la présence et Le 
rôle de certaines infections dans la genèse de certaines mani- 
festations vasculaires. 


Les mécanismes en jeu dans ces manifestations vasculaires 
infectieuses ou post-infectieuses peuvent être directs, liés au 
caractère pathogène direct de l’agent pathogène ou indirects 
en rapport avec les réactions immunologiques ou inflamma- 
toires induites par le micro-organisme. Le troisième méca- 
nisme est la thrombose médiée par l'activation plaquettaire 
comme c’est le cas au cours des microangiopathies thrombo- 
tiques. Ces manifestations vasculaires directes ou indirectes 
peuvent également être analysées selon la taille du vaisseau 
concerné en atteinte des vaisseaux de petit calibre, des vais- 
seaux de petit et moyen calibre et des vaisseaux de gros calibre. 


Dans cet article, nous proposons une revue des manifesta- 
tions vasculaires des infections bactériennes, virales, parasi- 
taires et fongiques en les subdivisant en manifestations 
directes infectieuses et en manifestions indirectes post- 
infectieuses ou immunologiques. Nous n’aborderons pas les 
manifestations veineuses comprenant essentiellement des 
thrombophlébites suppurées ou des thromboses veineuses 
liées à une hypercoagulabilité avec ou sans présence d’anti- 
corps antiphospholipides. Parmi les manifestations vasculai- 
res artérielles, nous n’aborderons pas les microangiopathies 
thrombotiques et la périartérite noueuse qui sont traitées en 
détail dans d’autres chapitres. 


PHYSIOPATHOLOGIE 
DES MANIFESTATIONS 
VASCULAIRES DES INFECTIONS 





Plusieurs mécanismes peuvent être évoqués pour caractériser 
expression vasculaire des infections. Les deux mécanismes 
principaux sont l'effet pathogène direct du micro-organisme 
sur la paroi vasculaire et l'effet indirect d’origine immunolo- 








gique [1]. Le troisième mécanisme est la thrombose médiée 
par l'activation plaquettaire et l’altération endothéliale. 


Infection directe 
de la paroi vasculaire 





C’est le résultat d’une dissémination hématogène, d’une 
contamination par contiguïté ou d’une inoculation directe. 
Les micro-organismes induisent des lésions endothéliales et 
des altérations pariétales, mais également une réaction 
inflammatoire cellulaire et cytokinique in situ. L’atteinte 
infectieuse de la paroi artérielle aboutit à une endartérite, le 
plus souvent suivie par la formation d’un anévrisme ou d’un 
faux anévrisme. Ces anévrismes auront le plus souvent un 
aspect sacciforme, mais peuvent également apparaître comme 
fusiformes ou cupuliformes. 


Mécanismes immunologiques 
indirects 





Ceux qui peuvent être mis en jeu dans l'expression vasculaire 
des infections sont multiples. Ils comprennent : 


— la production de complexes immuns (CI). Les CI sont com- 
posés d’immunoglobulines, de particules infectieuses (anti- 
gènes, virus) et de fractions de complément dont le C1q; 
leur production est habituelle au cours des infections systé- 
miques. En présence d’une charge antigénique et d’autres 
facteurs physico-chimiques (activité facteur rhumatoïde, 
cryoprécipitation, activation du complément), ces CI peu- 
vent interagir avec l’endothélium vasculaire. Ils se déposent 
préférentiellement dans les vaisseaux de petit et de moyen 
calibre. Ils induisent des altérations endothéliales, une acti- 
vation du complément et une réaction immune cytokinique 
et cellulaire. Les deux tableaux nosologiques caractéristiques 
de ce mécanisme sont la vascularite cryoglobulinémique, le 
plus souvent associée au virus de l'hépatite C (VHC) et la 
PAN associée au virus de l’hépatite B (VHB) (fig. 23-1) ; 

—le mimétisme moléculaire. Il est reconnu comme méca- 
nisme d’induction de manifestations auto-immunes. Dans 
ce concept, le prérequis est l’existence d’une homologie 
forte entre des peptides antigéniques et des protéines de 
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Figure 23-1. Physiopathologie et options thérapeutiques des vascularites cryoglobulinémiques associées au virus de l'hépatite C. 


lPhôte. La réaction immune contre les germes pathogènes 
pourrait être alors dirigée contre des protéines de l’hôte et 
induire des dommages vasculaires ; 

—les superantigènes. Le concept des superantigènes bacté- 
riens, en particulier de Staphylococcus aureus, a été évoqué 
comme mécanisme possible au cours de la maladie de 
Kawasaki et de la granulomatose de Wegener. Les superan- 
tigènes sont des protéines capables de stimuler un grand 
nombre de lymphocytes T qui expriment un type particu- 
lier de récepteur TCR Vf et de lymphocytes B ayant des 
caractéristiques particulières sur la région variable de leurs 
chaînes lourdes. Dans la maladie de Kawasaki, l'analyse du 
répertoire VfB des lymphocytes T circulants montre que 
l'expansion cellulaire T est compatible avec un mécanisme 
médié par les superantigènes. Dans la granulomatose de 
Wegener, le portage du $. aureus exprimant le superanti- 
gène TSST-1 (Toxic-Shock Syndrome Toxin 1) a été consi- 
déré comme possible facteur de risque de rechute ; 

— la réaction immune cellulaire. Ce mécanisme a été évoqué 
comme directement responsable de lésions vasculaires dans 
les infections à germes intracellulaires, tels que les mycobac- 
téries et les champignons, affectant la paroï vasculaire. Cette 
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réaction immune cellulaire T est responsable de la forma- 
tion de granulomes inflammatoires, processus médié part 
les lymphocytes T CD4+ activés et les macrophages. Ce type 
de lésion est un des marqueurs histologiques des granulo- 
matoses systémiques avec atteinte vasculaire, en l’occur- 
rence la granulomatose de Wegener, la maladie de Churg- 
Strauss, l’artérite à cellules géantes (maladie de Horton) et 
la maladie de Takayasu. Toutefois, malgré de fortes suspi- 
cions, il n’y a à ce jour pas de lien démontré entre ces vas- 
cularites et un agent infectieux particulier. 


Réactions thrombotiques 





Ce troisième mécanisme correspond au tableau typique des 
microangiopathies thrombotiques déclenchées par des infec- 
tions. Les lésions vasculaires, en particulier des vaisseaux de 
petit calibre, ne sont pas inflammatoires maïs liées à l’associa- 
tion de lésions de l’endothélium vasculaire et de thromboses 
vasculaires dues à une activation plaquettaire fulminante, et 
des dépôts de fibrine. Des anomalies du complément sérique 
et de la métalloprotéase de von Willebrand (ADAMTS-13) 
peuvent être également impliquées. La principale infection 


Manifestations vasculaires directes des infections : artérites infectieuses et anévrismes mycotiques 





responsable de MAT est l’infection par Escherichia coli O157 : 
H7. D’autres sérotypes d’E. coli et certaines souches de Shi- 
gella dysenteriae peuvent aussi être impliqués. Ces entérobac- 
téries responsables de MAT ont la particularité de secréter 
une toxine, appelée shigatoxine ou vérotoxine, qui présente 
une grande affinité pour les récepteurs globotriaosylcéramide 
(Gb3) abondants dans la membrane des cellules endothéliales 
des vaisseaux de petit calibre glomérulaires, coliques et céré- 
braux ainsi que dans les cellules tubulaires et mésangiales 
rénales, sur les plaquettes et les monocytes. Des cas de MAT 
ont été décrits au cours de linfection par le VIH mais les 
mécanismes en jeu ne sont pas élucidés. 


MANIFESTATIONS VASCULAIRES 
DIRECTES DES INFECTIONS : 
ARTÉRITES INFECTIEUSES 

ET ANÉVRISMES MYCOTIQUES 





Certaines pathologies infectieuses peuvent être responsables 
de lésions vasculaires directes symptomatiques ou asympto- 
matiques. Ces lésions sont liées à la localisation du micro- 
organisme au sein de la paroi vasculaire devenue un site 
d'infection. Cette situation est représentée par les artérites 
infectieuses et les anévrismes mycotiques. 


L'extension d’une infection bactérienne à la paroi vasculaire 
est responsable d’un tableau d’endartérite infectieuse. En 
absence de prise en charge précoce, l’évolution naturelle est 
la formation d’anévrismes dits mycotiques ou infectieux du 
fait des altérations pariétales majeures. L’anévrisme mycoti- 
que est une dilatation localisée et irréversible de la paroi vas- 
culaire liée à une infection. Il s’agit d’une complication sévère 
grevée d’une importante morbidité et mortalité. Il peut se 
développer de novo sur une paroi artérielle « saine » ou sur un 
anévrisme artériel préexistant. La majorité des anévrismes 
mycotiques sont dus à des infections bactériennes contraire- 
ment à ce que laisse supposer le nom qui a été donné par 
Osler en 1885 pour définir cet aspect ressemblant à des 
«champignons frais » [2]. 


A 


EI 


Épidémiologie 





Les aortites infectieuses et anévrismes mycotiques sont assez 
rares puisqu'ils représentent 0,7 à 2,6 % des anévrismes aor- 
tiques opérés et 0,7 à 4 % des anévrismes cérébraux [3, 4]. Ils 
ont une prédominance masculine (3 hommes pour 1 femme) 
probablement expliquée par l'association des aortites infec- 
tieuses aux facteurs de risque cardiovasculaires qui sont plus 
fréquents chez les sujets masculins. L'âge moyen de survenue 
est de 65 ans, sauf pour les aortites infectieuses et anévrismes 
mycotiques compliquant une endocardite infectieuse, l’âge 
moyen étant dans ce contexte de 40 ans du fait de la préva- 
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lence importante des complications de la toxicomanie intra- 
veineuse. 


Physiopathologie 





Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués dans l'infection 
bactérienne de la paroi artérielle. Il peut s’agir d’emboles sep- 
tiques dans les vasa vasorum, comme au cours de la syphilis, 
d’une extension de l’infection aux artères adjacentes par 
contiguïté, d’une inoculation directe au moment du trauma- 
tisme artériel auto-infligé (toxicomanie intraveineuse), d’un 
phénomène iatrogène (cathétérisme artériel) ou accidentel. 
La présence de lésions artérielles pariétales athéromateuses, 
telles les anévrismes artériels, est un facteur favorisant majeur 
surtout dans le contexte des infections à Salmonella. 
L'évolution naturelle d’un anévrisme mycotique est variable, 
pouvant croître, rester stable et même décroître et disparaître 
avec le traitement de l’infection causale. Au cours de cette évo- 
lution, des complications graves sont à craindre, en particulier 
les ruptures vasculaires avec hémorragie profonde potentielle- 
ment fatale. 

L'exemple classique d’infection responsable d’anévrisme 

mycotique est l’endocardite bactérienne subaiguë d’Osler. Au 

cours de cette affection, les localisations anévrismales les plus 
fréquentes sont les suivantes par ordre de fréquence : artère 
fémorale 40 %, aorte abdominale 30 %, artère mésentérique 
supérieure 10 %, artère brachiale 7 %, artère iliaque 6 % et 
carotide 5 % [5]. Des localisations intracardiaques, en parti- 
culier sur le ventricule droit, sont décrites. Les anévrismes 
mycotiques cérébraux surviennent plus souvent dans les por- 
tions distales de l'artère cérébrale moyenne, proches de la sur- 
face corticale et incluant les branches secondaires et tertiaires. 

Ce profil caractéristique aide à les distinguer des anévrismes 

« dysplasiques » qui surviennent plus près de la base du crâne 

et du polygone de Willis. 

Les facteurs de risque associés à la survenue d’aortites infec- 

tieuses et d’anévrismes mycotiques sont les suivants [5] : 

— un traumatisme artériel auto-infligé, iatrogène, accidentel 
retrouvé dans 29 à 42 % des cas. La toxicomanie par voie 
intraveineuse est parmi les causes les fréquentes avec une 
localisation préférentielle fémorale. Certains cas ont été 
décrits au décours d’un geste invasif (artériographie, coro- 
narographie) ; 

— l’endocardite bactérienne: la majorité des anévrismes 
mycotiques décrits sont survenus avant la découverte des 
antibiotiques, représentant jusqu’à 86 % des cas en 1923 
[6], et étaient associés à une endocardite infectieuse. Elle ne 
représente plus actuellement que 17 à 30% des causes 
d’anévrismes mycotiques [5, 7] ; 

— une infection des tissus adjacents à l’artère retrouvée chez 5 
à 17 % des patients ; 

— limmunodépression ou des tares viscérales (diabète, alcoo- 
lisme, chimiothérapie, corticothérapie et cancer) retrouvée 
chez près de 25 % des patients ; 
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— l’âge : les sepsis avec bactériémie à Salmonella sont plus 
fréquemment compliqués d’aortites à Salmonella chez les 
personnes âgées, d'autant qu’elles ont des plaques athéro- 
mateuses [8]. 


Microbiologie 





Les bactéries qui ont la plus grande affinité pour la paroi arté- 
rielle sont les Staphylocoques, les Salmonelles et le Treponema 
pallidum, agent causal de la syphilis. La syphilis, jadis respon- 
sable de près de 50 % des anévrismes infectieux, est devenue 
assez rare. Le staphylocoque doré représente 30 à 50 % des 
germes responsables et les salmonelles 15 à 25 %, touchant 
plus fréquemment les patients ayant des anévrismes aortiques 
préexistants et plus particulièrement en Asie du Sud-Est. 
Dans près de 15 à 50 % des cas, les hémocultures demeurent 
stériles et dans 8 à 10 % des cas, l'infection peut être pluribac- 
térienne, surtout en cas de toxicomanie intraveineuse [9]. 


D’autres germes sont rapportés dans la littérature, incluant : 


— des bactéries Gram négatif : Escherichia coli, Pseudomonas, 
Klebsiella, Campylobacter fetus, Yersinia, Brucella ; 

— des bactéries Gram positif: pneumocoque, streptocoques, 
Clostridium septicum et corynebactérie, Listeria monocytoge- 
nes, Pasteurella multicoda ; 

— des germes intracellulaires : Coxiella burnetü, Rothia dento- 
cariosa ; 

— Mycobacterium tuberculosis : moins de 50 cas avec un mode 
d'infection par contiguïté à partir d’une adénopathie tuber- 
culeuse ; 

— des champignons : Candida, cryptocoque et Aspergillus. 


Manifestations cliniques 


Les manifestations cliniques dépendent de la localisation de 
lPanévrisme mycotique. Il peut s’agir typiquement d’une 
masse douloureuse, battante ou pulsatile chez un patient qui 
présente des symptômes et signes infectieux. Quand Pané- 
vrisme est localisé sur l’aorte, les symptômes dominants sont 
une fièvre (90 %), des frissons (16 %), des sueurs (5 %), des 
douleurs thoraciques et dorsales pour l'aorte thoracique ou 
abdominales pour l'aorte abdominale (20 à 60 %). Chez les 
patients présentant une endocardite bactérienne, l’anévrisme 
mycotique peut être révélé par des céphalées, un accident 
ischémique ou une hémorragie sous-arachnoïdienne. L’ané- 
vrisme peut également être révélé par des complications 
variables selon le site: une hémorragie digestive dans les 
anévrismes de l’aorte abdominale, une ischémie distale de 
membre, une dysphagie et une raucité de la voie dans les ané- 
vrismes de l'artère sous-clavière, des ostéomyélites ou des 
spondylodiscites, des abcès du psoas ou une masse endobron- 
chique pour les anévrismes de l’artère pulmonaire. La rupture 
dans un organe creux (tube digestif, bronche, trachée) ou une 
cavité libre (péritoine, méninges) est le risque majeur, met- 
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tant en jeu le pronostic vital. Une rupture avec hémorragie est 
présente dans 7 à 24 % des anévrismes aortiques au moment 
du diagnostic et une rupture partielle circonscrite dans 47 à 
61 % [10]. 





Procédures diagnostiques 


Le diagnostic d’anévrisme mycotique se fait sur un faisceau 
d'arguments cliniques, radiologiques et microbiologiques. 


EXAMENS BIOLOGIQUES 
ET MICROBIOLOGIQUES 


Sur le plan biologique, une hyperleucocytose à prédominance 
de polynucléaires neutrophiles est retrouvée dans 60 à 70 % 
des cas et une anémie inflammatoire dans près de la moitié 
des cas. Les hémocultures sont contributives dans 50 à 85 % 
de cas et les prélèvements bactériologiques de tissu anévris- 
mal sont positifs dans 56 % des cas [11]. 


EXAMENS MORPHOLOGIQUES 


L’imagerie est indispensable pour établir le diagnostic, locali- 
ser et caractériser (nombre, taille), identifier les complica- 
tions associées et évaluer les possibilités thérapeutiques. Elle 
est aussi indispensable pour la surveillance de l’efficacité thé- 
rapeutique. On dispose de plusieurs examens morphologi- 
ques permettant le diagnostic des anévrismes mycotiques : 
’échographie, le scanner, l’imagerie par résonance magnéti- 
que et l’artériographie [12]. La radiographie du thorax peut 
mettre en évidence une opacité médiastinale évocatrice d’ané- 
vrisme thoracique qui, dans un contexte infectieux, peut faire 
évoquer le diagnostic. L’échographie peut montrer une alté- 
ration pariétale avec des modifications de flux au niveau des 
artères périphériques et de l'aorte abdominale sous-rénale. 
Toutefois, les deux examens de référence actuellement sont 
langioscanner et l’angio-IRM qui visualisent l’anévrisme et 
déterminent ses rapports avec les structures adjacentes et faci- 
litent la décision des modalités de traitement chirurgical 
(fig. 23-2 et 23-3). 

En plus des anomalies pariétales visualisées (anévrismes, cal- 
cifications athéromateuses), une prise de contraste inhomo- 
gène de la paroi est objectivée. L’artériographie fut pendant 
longtemps l’examen de référence permettant la localisation de 
l’anévrisme, la mise en évidence d’une fissure ou d’une extra- 
vasation et aidant à la décision thérapeutique chirurgicale. 
Elle présente comme inconvénients majeurs son caractère 
invasif dans un contexte septique avec le risque d’emboles 
septiques et de greffes bactériennes au site de ponction et le 
risque de rupture anévrismale. Elle doit être actuellement 
réservée aux cas où l’imagerie par scanner ou IRM serait 
insuffisante (fig. 23-4). 


Plus récemment, des auteurs ont rapporté des cas d’anévris- 
mes mycotiques évalués par tomographie par émission de 
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Figure 23-2. Scanner abdominal avec injection de produit de 
contraste : anévrisme infecté (mycotique) de l'aorte abdominale. 
Les flèches montrent des calcifications à l'ostium de l'anévrisme et l'étoile le sac 
anévrismal [12]. 





Figure 23-3. Angio-IRM : anévrisme mycotique (flèche) de la branche 
acromiale de l'artère acromiothoracique droite [12]. 


position au 18-FDG (13). Cet examen n’est pas un examen de 
première intention et son utilité doit encore être validée. 


Traitement 





Le traitement des anévrismes mycotiques repose sur une prise 
en charge médicale avec une antibiothérapie systémique asso- 
ciée ou non à un traitement chirurgical ou endovasculaire. 


L’antibiothérapie, initialement par voie intraveineuse, doit 
cibler les germes les plus fréquents et être adaptée secondai- 
rement en fonction du profil de sensibilité du germe identifié. 
La durée habituelle est de 4 à 6 semaines, avec des adaptations 
en fonction de l’évolution des paramètres inflammatoires 
[14]. 
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Figure 23-4. Artériographie conventionnelle : anévrisme mycotique 
de la face inférieure de l'isthme aortique [12]. 


La stratégie chirurgicale doit toujours être associée à une anti- 

biothérapie préalable. Elle dépend du site d’infection, de la 

présence ou non d’une rupture et parfois de la disponibilité 
de greffons autologues ou prothétiques [15]. Elle peut consis- 
ter en: 

— une ligature d’une artère suivie d’une excision de l’ané- 
vrisme avec peu de risque d’ischémie d’aval en raison des 
voies de suppléance (artères radiale, brachiale, iliaque 
externe, fémorale profonde) ; 

— une réparation ou une reconstitution in situ, en particulier 
dans les anévrismes de l’aorte sus-rénale avec l’utilisation 
d’un greffon ou d’un patch prothétique ; 

—un pontage prothétique avec excision de l’anévrisme, en 
particulier pour l’aorte sous-rénale ; 

— un traitement endovasculaire par stent, avec comme princi- 
pal risque la persistance de l'infection chez près de 20 % des 
patients [16] ; 

— quelques cas d’embolisation d’anévrismes mycotiques céré- 
braux ont été rapportés [17]. 

Pour les anévrismes mycotiques intracrâniens, le facteur pro- 

nostique majeur est la rupture fatale chez un quart des patients. 

En l'absence de rupture, une antibiothérapie isolée est recom- 

mandée, associée à la chirurgie dans le cas contraire [18]. 


Pronostic 





La mortalité associée aux anévrismes mycotiques est élevée et 
dépend de la localisation, de la présence d’une rupture, des 
traitements reçus et des pathologies associées. Elle concerne 
20 à 60 % des anévrismes aortiques, l’aorte abdominale sous- 
rénale ayant un meilleur pronostic (taux de survie 96 %) que 
l'aorte sus-rénale (taux de survie 60 %). La combinaison de 
Pantibiothérapie et de la chirurgie offre de meilleurs résultats, 
avec une mortalité de 38 % contre 96 % en cas d’antibiothé- 
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rapie isolée [15, 19]. En cas d’anévrisme rompu, la mortalité 
est estimée à 63 à 100 % pour les anévrismes abdominaux et 
60 à 90 % pour les anévrismes intracräniens. Pour les artères 
périphériques, la mortalité est estimée entre 0 et 15 % [20]. 


MANIFESTATIONS VASCULAIRES 
IMMUNOLOGIQUES INDIRECTES 
DES INFECTIONS 





Les manifestations vasculaires indirectes des infections sont 
liées à la réaction immunologique induite par l’agent patho- 
gène, le plus souvent par le biais de la formation de complexes 
immuns. L’agression immune de la paroi vasculaire est res- 
ponsable d’une vascularite avec une inflammation plus ou 
moins importante au niveau de la paroi vasculaire ou du 
pourtour périvasculaire, ou des deux. Il peut s’agir d’une vas- 
cularite touchant les vaisseaux de petit calibre, les vaisseaux 
de petit et moyen calibre ou les vaisseaux de gros calibre. 
Les tableaux caractéristiques de la vascularite des vaisseaux de 
petit calibre associée à une infection sont la vascularite cuta- 
née et la vascularite cryoglobulinémique. Les vascularites des 
vaisseaux de moyen calibre comprennent la PAN, la maladie 
de Kawasaki et les vasculopathies cérébrales. Les vascularites 
des artères de gros calibre comprennent les aortites et vascu- 
larites des branches de l’aorte et les vasculopathies de l'artère 
pulmonaire. 


Vascularites des vaisseaux 
de petit calibre 


VASCULARITE CUTANÉE 


L'aspect clinique le plus caractéristique de la vascularite cuta- 
née est le purpura vasculaire. Il est, par opposition au purpura 
d’origine hématologique, infiltré, palpable, prédominant aux 
membres inférieurs, aggravé par l’orthostatisme, polymorphe 
(pétéchial et ecchymotique, parfois nécrotique) et parfois 
associé à d’autres lésions (papules, nodules, lésions nécroti- 
ques, bulles hémorragiques, urticaire ou livedo). 

L'examen histologique cutané peut mettre en évidence une 
nécrose fibrinoïde de la paroi vasculaire des petits vaisseaux 
du derme superficiel et moyen, associée à un infiltrat riche en 
polynucléaires pycnotiques (vascularite leucocytoclasique) ou 
en lymphocytes (vascularite Iymphocytaire). L’immunofluo- 
rescence montre en général des dépôts vasculaires d’immuno- 
globulines ou de la fraction C3 du complément. Sans être 
spécifique, la présence d’IgA est très évocatrice de purpura 
rhumatoïde, la présence d’IgM ou d’IgG évoque une cryoglo- 
bulinémie [21]. 

La vascularite cutanée est souvent associée à une autre patho- 
logie qui peut être une vascularite systémique des vaisseaux 
de petit calibre (purpura rhumatoïde, vascularite cryoglobu- 
linémique, vascularite granulomateuse), une connectivite 
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(maladie de Gougerot-Sjôgren, lupus systémique), une vascu- 
larite d’hypersensibilité médicamenteuse ou une néoplasie. 
Elle peut également être associée à des infections systémiques 
comme au cours des endocardites bactériennes et du purpura 
fulminans (streptocoque, méningocoque, gonocoque), une 
infection virale aiguë ou chronique avec ou sans cryoglobu- 
line (VHC, VHB, VIH, Parvovirus B19, EBV [Epstein-Barr 
Virus], CMV), une infection fongique (septicémie à Candida) 
ou parasitaire (leishmaniose, paludisme). 


Le traitement de la vascularite cutanée est celui de sa cause, 
en particulier de l'infection associée. En l’absence de traite- 
ment étiologique, un traitement symptomatique peut être 
proposé (repos, bas de contention, antalgiques, colchicine). 
Le purpura vasculaire peut également disparaître spontané- 
ment sans intervention thérapeutique, mais récidive généra- 
lement. 


VASCULARITE CRYOGLOBULINÉMIQUE 
ASSOCIÉE AU VHC 


La vascularite cryoglobulinémique est définie par l’ensemble 
des manifestations cliniques et biologiques témoignant de la 
présence d’une cryoglobuline. Il s’agit d’une vascularite tou- 
chant toujours les vaisseaux de petit calibre et dans des cas 
plus rares de moyen calibre. Les cryoglobulinémies associées 
aux infections sont toujours mixtes (CM), c’est-à-dire de 
type II (une immunoglobuline monoclonale associée à des 
immunoglobulines polyclonales) ou IT (immunoglobulines 
polyclonales). De nombreuses infections sont associées à la 
production d’une cryoglobuline (tableau 23-1). Toutefois, 
Passociation la plus forte est celle avec le virus de l'hépatite C 
qui est actuellement la cause de plus de 80 % des vascularites 
cryoglobulinémiques [22]. 


Historique 

L'association cryoglobulinémie et hépatopathie a fait l’objet 
de plusieurs publications dans les années soixante-dix et qua- 
tre-vingt. L’étiologie de ces cryoglobulinémies n’était habi- 
tuellement pas connue. Dès la découverte du VHC en 1989 et 
la mise à disposition de tests sérologiques de dépistage en 
1990, les premières observations d’infection par le VHC chez 
les patients présentant une cryoglobulinémie mixte sont rap- 
portées sous forme de simples cas cliniques. Des études mon- 
treront rapidement que 56 à 95 % des patients ayant une 
cryoglobulinémie mixte dite «essentielle» présentent des 
anticorps anti-VHC, avec la présence d'ARN VHC dans le 
sérum et le cryoprécipité pour la grande majorité d’entre eux. 
Le suivi prospectif de cohortes de patients infectés par le VHC 
a confirmé cette association, plusieurs études rapportant la 
présence d’une cryoglobulinémie mixte chez 36 à 55 % des 
patients infectés par le VHC [23]. Dans une étude très récente 
qui portait sur plus de 15 000 recherches de cryoglobulinémie 
entre 1989 et 2006 dans un seul centre universitaire, 1 400 
étaient positives et persistantes, parmi lesquelles 91 % étaient 
dues au VHC [22]. 
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Tableau 23-1. Infections associées à la production de cryoglobuline mixte (type II). 





Hépatites chroniques C, hépatites chroniques B 


VIRALES 


Virus de l'immunodéficience humaine (VIH) 


Virus d'Epstein-Barr, cytomégalovirus, adénovirus 


Hépatite virale aiguë A 





Endocardite subaiguë, surinfection de shunt atrioventriculaire 


BACTÉRIENNES 


Syphilis, maladie de Lyme, brucellose, fièvre boutonneuse méditerranéenne 


Glomérulonéphrite aiguë post-streptococcique 


Lèpre lépromateuse 





Paludisme, toxoplasmose 
PARASITAIRES ET FUNGIQUES 
Coccidioïdomycose 


Leishmaniose viscérale, schistosomiase, échinococcose 





Physiopathologie 

Il convient de distinguer l’anomalie biologique (positivité de 
la recherche de cryoglobuline) des manifestations cliniques de 
vascularite cryoglobulinémique. La majorité des patients 
VHC+ ayant une CM restent asymptomatiques, mais 13 à 
30 % vont présenter des symptômes dont le substratum ana- 
tomique est une vascularite des petits vaisseaux (artérioles, 
capillaires, veinules). 

Plusieurs facteurs épidémiologiques, cliniques et biologiques 
favorisent la production de cryoglobulinémie mixte au cours 
de l'infection par le VHC : le sexe féminin, une consomma- 
tion d’alcool supérieure à 50 g/jour et une fibrose hépatique 
extensive. Certains haplotypes HLA de classe IT, en particulier 
le HLA-DRI1, augmentent ce risque, alors que HLA-DRB7 
est « protecteur ». 


Au cours de l'infection par le VHC, la cryoglobulinémie 
mixte est constituée d'anticorps anti-VHC, d’IgM ou d’IgG à 
activité rhumatoïde, de lipoprotéines de faible densité (LDL), 
d’antigènes viraux (en particulier la protéine core), et de 
virions encapsidés à haut titre (20 à 1 000 fois plus élevés que 
dans le sérum) [24]. L'ARN du VHC a également été détecté 
dans certaines lésions tissulaires actives de patients présentant 
une cryoglobulinémie mixte mais sans preuve d’une réplica- 
tion virale in situ. 


Le rôle d’une pression de sélection favorisée par la stimula- 
tion antigénique chronique avec comme antigène principal la 
glycoprotéine d’enveloppe E2 (gpE2) du VHC a été proposé. 
Cette stimulation antigénique chronique pourrait favoriser la 
prolifération polyclonale, puis oligoclonale et enfin monoclo- 
nale de lymphocytes B le plus souvent secrétant une immu- 
noglobuline à activité facteur rhumatoïde, dans le foie et la 
moelle osseuse comme c’est le cas au cours des cryoglobuli- 
némies mixtes de type IL. L'hypothèse d’un mimétisme molé- 
culaire entre une partie de la protéine NS3 du VHC et la 
fraction Fc des immunoglobulines a été suggérée. 

Une interaction directe entre le VHC et le lymphocyte B est 
évoquée en raison du caractère lymphotrope du VHC. Cette 
interaction se ferait via l'engagement de la glycoprotéine gpE2 
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avec le récepteur CD81 exprimé par les lymphocytes B et 
aurait comme conséquence l’abaissement du seuil d’activa- 
tion antigénique et une augmentation de la prolifération des 
lymphocytes B. 

D’autres mécanismes font intervenir des anomalies chromoso- 
miques, en particulier la translocation [14,18] qui favorise la 
surexpression du facteur anti-apoptique et pro-prolifératif Bcl- 
2: 71 à 86 des patients VHC+ cryoglobulinémiques présen- 
tent ces anomalies contre seulement 16 à 37 % chez les patients 
VHC+ non cryoglobulinémiques et 0 à 3% des patients souf- 
frant d’hépatopathies chroniques non VHC. Ces anomalies 
chromosomiques ainsi que certaines populations lymphocytai- 
res B oligoclonales ou monoclonales disparaissent chez la majo- 
rité des patients présentant une réponse virologique soutenue 
[25]. Enfin, il existe chez les patients cryoglobulinémiques une 
augmentation de l’expression d’une cytokine clé de la proliféra- 
tion, la différentiation et la production d’immunoglobulines des 
lymphocytes B, appelée BLyS (B Lymphocyte Stimulator), dont 
les mécanismes d’action passent par l'expression de Bcl-2 [26]. 
Les lésions des vascularites cryoglobulinémiques touchent les 
vaisseaux de petit calibre. Les premiers phénomènes à l’origine 
de l’altération de la paroi vasculaire sont l'interaction entre la 
fraction C1q présente dans le cryoprécipité et son récepteur le 
CIqR exposé à la surface des cellules endothéliales ; puis appa- 
raît une activation non spécifique du complément et la mise en 
action du complexe d’attaque membranaire [27]. L'immunité 
cellulaire semble aussi jouer un rôle important dans la genèse 
des lésions de vascularites cryoglobulinémiques associées au 
VHC: déficit quantitatif en lymphocyte T régulateur, jouant 
un rôle majeur dans le contrôle de l’auto-immunité [28] ; aug- 
mentation de certaines cytokines pro-inflammatoires (TNF- 
alpha) dans le sang et dans les lésions tissulaires nerveuses ; 
augmentation de la production par les hépatocytes des cytoki- 
nes THl (TNF-alpha, IFN-gamma, IL-2), diminution de la 
production des cytokines T}12 (IL-4, IL-10) ; surexpression des 
cytokines T};2 dans les lésions tissulaires, notamment 
nerveuses ; rôle des métalloprotéases [29]. 

L'apparition de manifestations symptomatiques de vascula- 
rite au cours des cryoglobulinémies mixtes liées au VHC est 
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significativement associée à l’âge avancé, à une plus longue 
durée d’infection mais surtout au type II, notamment IgMk 
et aux taux sériques élevés de cryoglobulines [30]. 


Le rôle du virus C via le système immunitaire semble clair. En 
revanche, un rôle direct du VHC lui-même est plus douteux : 
pas de lien démontré avec le génotype ou la charge virale ; 
présence d’ARN du VHC au sein de certaines lésions nerveu- 
ses mais sans brin négatif et donc sans réplication in situ 
démontrée [31]. 


Manifestations cliniques des cryoglobulinémies 
mixtes liées au VHC 


Manifestations cutanées 

Les manifestations cutanées sont la conséquence directe 
d’une vascularite des vaisseaux de petit calibre (vascularite 
leucocytoclasique). Le symptôme principal est le purpura vas- 
culaire présent chez 30 à 100 % des patients présentant une 
cryoglobulinémie symptomatique (fig. 23-5). Souvent révéla- 
teur et intermittent, il survient volontiers au cours des pério- 
des hivernales et débute toujours aux membres inférieurs 
pouvant s'étendre progressivement jusqu’à l’abdomen. 

Il est infiltré, non prurigineux, d’aspect pétéchial ou papu- 
laire, rarement nécrotique. Les poussées purpuriques peu- 
vent être déclenchées par lorthostatisme, les efforts 
prolongés, l'exposition au froid, voire un traumatisme. Plus 
rarement, l’atteinte cutanée peut correspondre à des ulcères 
supra-malléolaires associés au purpura, un syndrome de 
Raynaud pouvant se compliquer d’ulcérations digitales ou 
une vascularite urticarienne. 


Manifestations rhumatismales 


Les manifestations rhumatologiques cryoglobulinémiques 
sont principalement des arthralgies touchant les grosses arti- 





Figure 23-5. Purpura vasculaire des membres inférieurs au cours 
d'une vascularite cryoglobulinémique associée à une infection par le 
virus de l'hépatite C. 
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culations, bilatérales et symétriques, non déformantes et non 
migratrices. Intermittentes et souvent inaugurales, elles sont 
retrouvées chez 50 à 83 % des patients. Une arthrite vraie ou 
une atteinte du rachis sont beaucoup plus rares. À la phase 
initiale d’une polyarthrite rhumatoïde, des difficultés dia- 
gnostiques peuvent se poser d'autant qu’existe un facteur 
rhumatoïde. Le dosage des anticorps antipeptide citrulliné 
permet de faire la distinction car ils sont présents chez 75 à 
85 % des patients avec une polyarthrite rhumatoïde et chez 
moins de 5 % des patients infectés par le VHC. Des myalgies 
sont rapportées chez 15 % des patients, pouvant s'intégrer par 
ailleurs dans un tableau de type syndrome de fatigue chroni- 
que ou de fibromyalgie. 

Manifestations neurologiques 

Les manifestations neurologiques sont présentes chez 9 à 
45 % patients avec une cryoglobulinémie mixte symptomati- 
que. Le tableau clinique prédominant (80 % des cas) est celui 
d’une polyneuropathie sensitive ou sensitivomotrice distale, 
prédominant aux membres inférieurs. Les troubles sensitifs 
superficiels avec douleurs et paresthésies asymétriques sont 
les premiers symptômes, devenant secondairement symétri- 
ques. Inconstamment peut s’y associer un déficit moteur dis- 
tal touchant les loges antéro-externes des membres inférieurs. 
L'évolution prolongée se fait par poussées, avec stabilisation, 
rémission ou exacerbation des symptômes, parfois déclenchés 
par une exposition au froid. Dans 20 % des cas il s’agit d’un 
tableau neurologique de mononeuropathie ou mononeuro- 
pathie multiple mimant une vascularite nécrosante de type 
périartérite noueuse [32]. L’électromyogramme des quatre 
membres confirme la neuropathie axonale avec altération des 
potentiels sensitifs et/ou moteurs, voire de la conduction 
motrice sous la forme d’une polyneuropathie axonale sensiti- 
vomotrice ou d’une mononeuropathie multiple. Dans cer- 
tains cas, une biopsie neuromusculaire est nécessaire et 
lanalyse anatomopathologique révèle alors des lésions axona- 
les modérées à sévères, associées à une vascularite des vais- 
seaux de petit calibre (artérioles, veinules, capillaires) 
comportant un infiltrat inflammatoire périvasculaire com- 
posé de lymphocytes et des thrombi hyalins endovasculaires, 
sans nécrose ni granulome. Pour les mononeuropathies mul- 
tiples, se surajoutent des lésions de vascularites nécrosantes 
de type PAN avec une destruction de la paroi vasculaire et 
une nécrose fibrinoïde touchant des vaisseaux de moyen cali- 
bre [32]. L’atteinte du système neurologique central est révé- 
lée par un tableau d’encéphalopathie, de convulsions, de 
vascularite cérébrale avec infarctus cérébraux et atteinte des 
paires crâniennes [33]. Des altérations des fonctions supé- 
rieures ont été rapportées, comprenant des troubles cognitifs 
et de l’attention, associés ou non à un syndrome dépressif ou 
un syndrome de fatigue chronique. 

Manifestations rénales 

Les manifestations rénales cryoglobulinémiques sont rappor- 
tées chez 2 à 50 % des patients cryoglobulinémiques et com- 
portent essentiellement des néphropathies glomérulaires 
membranoprolifératives. La glomérulonéphrite membrano- 
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proliférative (GNMP) est associée dans plus de 80 % des cas 
à une cryoglobulinémie de type II dont le composant mono- 
clonal est une IgM ( à activité facteur rhumatoïde [34]. La 
présentation la plus fréquente (40-55 %) est une protéinurie 
non néphrotique, associée à une hématurie microscopique et 
une insuffisance rénale de degré variable. Un syndrome néph- 
rotique aigu avec ou sans insuffisance rénale (20 %) ou un 
syndrome néphritique aigu (14-25 %) avec ou sans insuffi- 
sance rénale, voire une insuffisance rénale chronique sans 
anomalies significatives du sédiment urinaire (10 %) peuvent 
révéler l’atteinte rénale. Une hypertension artérielle est pré- 
sente dans 50 à 80 % des cas. Une insuffisance rénale chroni- 
que sévère est retrouvée chez 10% des patients. Une 
cryoglobuline mixte de type II est retrouvée dans 70 à 80 % 
des cas avec une IgM kappa ou IgG kappa monoclonale, et 
une cryoglobuline mixte de type III dans 20 à 30 % des cas. 
Un effondrement de la fraction C4 du complément est pré- 
sent dans plus de 90 % des cas de GNMP diffuses. L’effondre- 
ment du C3 est plus rare (20-50 %) pouvant être en partie liée 
à l'insuffisance hépatocellulaire. Les caractéristiques histolo- 
giques des glomérulonéphrites membranoprolifératives cryo- 
globulinémiques sont un important infiltrat de monocytes et 
de lymphocytes, un aspect en double contour de la mem- 
brane basale glomérulaire (70 %), des thrombi intraluminaux 
amorphes et éosinophiliques (50 %). En immunofluores- 
cence indirecte, on objective des dépôts sous-endothéliaux 
intraglomérulaires d’IgG et/ou d’IgM identiques à ceux du 
cryoprécipité, et de fractions de complément sérique. La pré- 
sence de croissants extra-capillaires est beaucoup plus rare 
(10-15 %). Dans moins de 20 % des cas, il s’agit d’une glomé- 
rulonéphrite mésangioproliférative ou segmentaire et focale. 
Des lésions de fibrose interstitielle sont rapportées dans 70 à 
90 % des GNMP et 50 % des GN mésangioprolifératives. 


Autres manifestations 
Les autres manifestations comprennent : 


— une atteinte cardiaque pouvant se manifester par une 
atteinte valvulaire mitrale, une vascularite coronaire avec 
infarctus du myocarde, une péricardite ou une insuffisance 
cardiaque congestive ; 

— une atteinte pulmonaire souvent asymptomatique ou révé- 
lée par une dyspnée d’effort modérée, une toux sèche, des 
épanchements pleuraux ou des hémoptysies ; 

— une atteinte digestive se manifestant par des douleurs abdo- 
minales parfois pseudo-chirurgicales, et des hémorragies 
digestives peuvent révéler une vascularite mésentérique. 


Traitements des vascularites 
cryoglobulinémiques associées au VHC 

Traitement antiviral par interféron alpha pégylé et ribavirine 
Les cryoglobulinémies mixtes associées au VHC ne justifient 
de traitement que si elles sont symptomatiques. La base de ce 
traitement est une association antivirale optimale avec l’asso- 
ciation de l’interféron alpha pégylé et de la ribavirine. En cas 
d'efficacité virologique soutenue (virémie indétectable 6 mois 
après l'arrêt des traitements antiviraux), une rémission com- 
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plète et prolongée des vascularites cryoglobulinémiques et des 
manifestations associées est généralement obtenue. L’effica- 
cité des traitements anti-VHC sur les vascularites cryoglobu- 
linémiques a suivi les avancées du traitement sur l’infection 
par le VHC [35]. L'association « interféron alpha standard 
+ ribavirine » permettait une amélioration dans 60 à 100 % 
des cas sur les manifestations cutanées, 35 à 75 % des cas sur 
l’atteinte rénale, et 25 à 80 % des cas sur les atteintes nerveu- 
ses périphériques. Ces études ont aussi confirmé la très étroite 
corrélation entre la rémission de la vascularite cryoglobuliné- 
mique et la réponse virologique. Comme dans infection par 
le VHC en général, la combinaison plus moderne de l’inter- 
féron alpha pégylé et de la ribavirine est encore plus efficace, 
permettant d'obtenir une réponse virologique et une rémis- 
sion clinique complète des symptômes de la vascularite 
cryoglobulinémique chez 70 à 80 % des patients, avec une 
réduction de la durée du traitement antiviral (14 mois en 
moyenne ys 23 mois avec interféron standard + ribavirine) 
[35]. 

Place du rituximab dans le traitement des vascularites 
cryoglobulinémiques associées au virus de l'hépatite C 
Plusieurs études ouvertes ont suggéré l’intérêt du rituximab 
(anti-CD20) [375 mg/m?/semaine 4 semaines de suite] dans 
le traitement des vascularites cryoglobulinémiques. Dans une 
analyse récente de l’ensemble des cas publiés [36], avec un 
recul moyen de 9,7 mois, le rituximab, en l'absence de traite- 
ment antiviral, a permis d’obtenir une réponse clinique et 
immunologique (disparition de la cryoglobulinémie et du 
clone lymphocytaire B circulant) chez 80% des patients. 
Toutefois, une rechute de la vascularite cryoglobulinémique 
est apparue chez 42 % des patients, en moyenne 6,7 mois (1- 
19) après la dernière perfusion de rituximab. Cette rechute 
prévisible est expliquée par l’absence d’éradication virale, et 
donc la persistance du starter antigénique viral à l’origine de 
la vascularite. 


La meilleure combinaison devrait donc être, au moins dans 
les vascularites cryoglobulinémiques sévères, d’associer le 
rituximab à une combinaison antivirale optimale associant 
l’interféron alpha pégylé et la ribavirine pour faire disparaître 
l'agent causal. Cette stratégie (4 cures hebdomadaires de 
375 mg/m° de rituximab suivies d’une bithérapie antivirale) 
nous a permis, chez des patients ayant des vascularites cryo- 
globulinémiques réfractaires, d'obtenir une réponse complète 
immunologique et virologique chez près de 62,5% des 
patients après une durée moyenne de traitement de 12 mois 
[37]. L'utilisation des fortes doses de rituximab (1 g J1 et J15) 
comme dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde n’est 
pas recommandée. En effet, dans ces conditions et en pré- 
sence d’un taux élevé de cryoglobuline (souvent > 1 g/L), 
nous avons rapporté des cas d’aggravation sévère de la vascu- 
larite cryoglobulinémique avec des atteintes rénales, digesti- 
ves, neurologiques et cardiaques. Ces aggravations sont 
expliquées par la formation de complexes cryoprécipitants 
entre le rituximab et les immunoglobulines de la cryoglobu- 
line ayant une activité facteur rhumatoïde [38]. 
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Le rituximab est généralement bien toléré, mais des complica- 
tions infectieuses sévères sont rapportées, en particulier chez 
les patients greffés rénaux et des cas de leucoencéphalite mul- 
tifocale progressive sont également signalés. Ces données jus- 
tifient que les indications du rituximab soient réservées aux 
patients ayant des vascularites cryoglobulinémiques sévères. 
Autres traitements 

Quelle place reste-t-il pour les corticoïdes, les immunosup- 
presseurs et les plasmaphérèses ? Depuis lintroduction du 
rituximab, ces différentes alternatives ont vu leur place se res- 
treindre. L'utilisation de corticoïdes peut être utile à la phase 
initiale d’une forme sévère de la vascularite, notamment 
insuffisance rénale ou manifestations viscérales graves (bolus 
intraveineux de méthylprednisolone, relayés par la predni- 
sone orale 0,25 à 1 mg/kg/jour). Des séances de plasmaphérè- 
ses pendant 3 à 4 semaines peuvent être discutées dans les 
vascularites cryoglobulinémiques florides avec des manifesta- 
tions rénales sévères isolées ou associées à des atteintes viscé- 
rales mettant en jeu le pronostic vital (système nerveux 
central, appareil digestif, mononeuropathie sévère). Du fait 
des risques infectieux liés à l’immunosuppression profonde 
d’une efficacité inconstante, les immunosuppresseurs doivent 
actuellement être réservés aux patients présentant une résis- 
tance ou une contre-indication aux traitements sus-décrits. 
En cas d’atteinte rénale, la néphroprotection doit être assurée 
par le blocage de l’axe rénine-angiotensine via un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion ou un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine, et un traitement diurétique pour réduire la 
protéinurie. 


Vascularite des vaisseaux 
de moyen calibre 





PÉRIARTÉRITE NOUEUSE 
LIÉE AU VHC ET AU VHB 


La PAN est également un bon modèle d'expression vasculaire 
de maladies infectieuses. Il s’agit d’une vascularite touchant 
les vaisseaux de moyen calibre avec à l’anatomopathologie 
une vascularite nécrosante des artères de moyen calibre avec 
une nécrose fibrinoïde et des infiltrats inflammatoires faits de 
cellules mononucléées et de polynucléaires. 


Son association a été clairement démontrée avec le virus de 
l'hépatite B qui représentait près de 36 % des cas de PAN en 
1985. Avec la vaccination contre le VHB, cette prévalence a 
fortement décru à moins de 10 % des cas actuellement [39]. 
La PAN peut également se voir au cours de l'infection par le 
VHC. En effet, parmi les patients ayant une vascularite 
cryoglobulinémique VHC+ avec atteinte neurologique péri- 
phérique, 20 % présentent un tableau de mononeuropathie 
multiple et la biopsie neuromusculaire authentifie presque 
toujours l'association de lésions de vascularite des vaisseaux 
de petit calibre et des vaisseaux de moyen calibre identiques 
à celle de la PAN classique [32]. D’autres virus (CMV, parvo- 
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virus B19, HTLVI1 [Humant T-cell Lymphoma Virus 1], VIH) 
ont aussi été associés à la survenue d’une PAN, de façon plus 
anecdotique. 


Ce chapitre sera développé dans la rubrique « Vascularites 
systémiques ». 


MALADIE DE KAWASAKI 


La maladie de Kawasaki est une vascularite touchant les vais- 
seaux de moyen calibre avec comme principale complication 
vasculaire les anévrismes coronariens qui en font la gravité. Il 
s’agit d’une maladie de l’enfant, 80 % des cas survenant entre 
6 mois et 5 ans. Des cas survenant chez des adultes sont 
décrits mais de façon beaucoup plus rare. Les principaux 
symptômes sont la fièvre, l’exanthème polymorphe touchant 
les extrémités et évoluant vers la desquamation, la mucite 
(conjonctivite, glossite, inflammation des lèvres) et les polya- 
dénopathies. Le risque majeur est la myocardite associée à des 
anévrismes coronariens survenant chez 20 à 50 % des enfants 
dans les 10 jours qui suivent le début des symptômes. 
D’autres artères de gros calibre peuvent être concernées en 
particulier les artères brachiales, fémorales, iliaques et l'aorte. 
L'évolution de la maladie de Kawasaki a été transformée par 
Putilisation des immunoglobulines polyvalentes (2 g/kg en 
une dose unique) dans les 5 à 10 jours suivant le début des 
symptômes. Ce traitement associé à l'acide acétylsalicylique a 
permis une réduction drastique de la survenue des anévris- 
mes coronariens. L'intérêt des corticoïdes n’est pas démontré 
contrairement aux autres vascularites systémiques, en parti- 
culier dans la réduction du risque de survenue d’anévrismes 
coronariens. Toutefois, en cas de réponse incomplète aux 
immunoglobulines polyvalentes, l’association d’une cortico- 
thérapie (30 mg/kg/jour de méthylprednisolone pendant 
3 jours) peut être proposée. 

L'origine infectieuse ou post-infectieuse de la maladie de 
Kawasaki est débattue et explorée depuis de nombreuses 
années. Ce débat est expliqué par les symptômes cliniques et 
biologiques de la maladie qui miment un syndrome infec- 
tieux et par le fait que cette maladie prédomine dans la pre- 
mière enfance avec comme hypothèse l'absence d’immunité 
protectrice antimicrobienne. Plusieurs hypothèses ont été 
avancées sans que les liens de causalité soient prouvés [1]. 
Ainsi, la théorie du superantigène bactérien reste encore 
controversée. Plusieurs cas de maladie de Kawasaki sont 
décrits au cours des infections virales : VIH, Parvovirus B19, 
VZV (virus zona varicelle), EBV ou virus de la dengue. Plus 
récemment, l’association avec un nouveau coronavirus 
humain a été décrite chez les enfants [40]. 


VASCULOPATHIES CÉRÉBRALES 
ASSOCIÉES AUX INFECTIONS 


Les vasculopathies cérébrales associées aux infections sont 
rares mais probablement sous-estimées. Elles surviennent 
en général de façon concomitante à l'infection du système 
nerveux central (SNC) et parfois à distance de celle-ci. Elles 
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comprennent d’authentiques vasculopathies cérébrales ané- 
vrismales cérébrales et des vascularites cérébrales sans 
atteinte extracrânienne. 


Vasculopathies cérébrales anévrismales 

Les vasculopathies cérébrales anévrismales ont été rapportées 
au cours de Pinfection par le VIH [41]. Elles sont révélées par 
des accidents cérébraux ischémiques ou hémorragiques, ou 
des tableaux de pseudo-démence vasculaire ou de confusion. 
Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas clairs mais 
un rôle du VIH lui-même et du VZV a été suspecté. Les étu- 
des post-mortem ont montré la présence d’une destruction 
de la limitante élastique interne, d’une fibrose médiale avec 
hyperplasie intimale et d’un infiltrat inflammatoire éparse des 
parois artérielles 


Ces vasculopathies anévrismales ont également été mises en 
évidence sur les artères de gros calibres, en l’occurrence 
l'aorte, les artères fémorales et les artères carotides. Dans ces 
localisations, il pourrait s’agir des conséquences d’une vascu- 
larite nécrosante préexistante [41]. 


Vascularites cérébrales isolées post-infectieuses 
Les vascularites cérébrales isolées post-infectieuses, sans 
manifestation extracränienne, ont été décrites avec des infec- 
tions virales (VIH, VZV, HSV), des infections bactériennes, le 
plus souvent au décours d’une méningite bactérienne puru- 
lente (pneumocoque, méningocoque, hemophilus), des 
infections mycobactériennes (méningo-encéphalite tubercu- 
leuse) ou fongiques (cryptococcose). Des cas sont rapportés 
dans les formes tertiaires de la syphilis et de la maladie de 
Lyme et des rickettsioses. Elles peuvent se manifester par des 
céphalées persistantes, des déficits neurologiques focaux liés à 
des accidents ischémiques ou hémorragiques. Cette sympto- 
matologie peut être difficile à distinguer des manifestations 
neurologiques liées à l’infection elle-même. Néanmoins, 
l'apparition d’un déficit neurologique focal, l’aggravation de 
troubles neurologiques initiaux, dans un contexte d’antibio- 
thérapie ou de traitement antiviral adapté, doit faire évoquer 
le diagnostic de vascularite cérébrale et faire pratiquer une 
IRM cérébrale avec séquences en diffusion. Le diagnostic sera 
fortement suspecté en présence d’hypersignal intense en 
séquence diffusion correspondant à un territoire vasculaire. 
L’angio-IRM ou l’angioscanner ou lartériographie conven- 
tionnelle peuvent mettre en évidence des lésions typiques de 
vascularite cérébrales avec des sténoses segmentaires, des dila- 
tations focales et des occlusions. 


Sur le plan thérapeutique, en raison de la rareté des cas, il n’y 
a pas d’attitude consensuelle. Toutefois, dans notre expérience 
et suivant les cas rapportés, l’usage d’une corticothérapie par 
voie générale est indispensable malgré le contexte infectieux. 
L'évolution sous corticothérapie est le plus souvent favorable 
après une durée de traitement variable de quelques semaines 
à quelques mois. Des cas d'évolution chronique de la vascula- 
rite cérébrale malgré la guérison de l'infection bactérienne ou 
virale sont décrits. Dans ces conditions, un traitement immu- 
nosuppresseur (par cyclophosphamide en bolus de préfé- 
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rence) doit être associé à la corticothérapie générale pour une 
durée d’au moins 18 à 24 mois, comme dans les vascularites 
cérébrales primitives idiopathiques. 


Vascularites des gros troncs 
d’origine infectieuse 





Les vascularites des gros troncs d’origine infectieuse se résu- 
ment aux aortites et vascularite des branches de l’aorte, et aux 
vasculopathies de l’artère pulmonaire. 


Les aortites et vascularites des branches de l’aorte sont excep- 
tionnellement rapportées au cours des infections et les liens 
de causalité ne sont pas clairs [42]. Sur le plan histologique, 
il s’agit le plus souvent d’artérite à cellules géantes. La recher- 
che du génome viral ou bactérien dans les lésions est rare- 
ment positive. Des résultats divergents sont ainsi rapportés 
avec le Parvovirus B19 et le Chlamydia pneumoniae. Beau- 
coup d’études ayant utilisé des tests sérologiques pour appré- 
cier l’association entre une infection virale ou bactérienne et 
une artérite à cellule géante se sont révélées à terme négatives 
ou non confirmées. À défaut de preuve directe, des liens de 
causalité ont été établis par la réponse au traitement de l’agent 
causal, tel que décrit au cours de la maladie de Lyme [43]. Des 
cas sont rapportés au cours de l'infection par le VIH mais 
sans lien de causalité clair. 


Les vasculopathies de l'artère pulmonaire se manifestent par 
une hypertension artérielle pulmonaire. Au cours des infec- 
tions, elles sont essentiellement décrites associées à l’infection 
par le VIH. Chez les patients infectés par le VIH, la prévalence 
de l'HTAP est estimée entre 0,5 et 1 %, soit bien plus que dans 
la population générale où elle est estimée à 1 à 2 pour 10° [44]. 
Il n’y a pas de lien entre le stade de l'infection par le VIH et la 
progression de l'HTAP. Sur le plan histologique, les lésions 
sont identiques à celles retrouvées chez les patients non infectés 
par le VIH. Les mécanismes sous-tendant l'HTAP associée au 
VIH ne sont pas clairement identifiés, ce d’autant plus que le 
génome viral n’a pas été mis en évidence dans l’endothélium 
pulmonaire malgré l’utilisation de techniques d'amplification 
et d’hybridation in situ hautement sensibles. Il n’y a pas de 
preuves de l’effet bénéfique du traitement antirétroviral sur la 
prévalence et l’évolution de P'HTAP associée au VIH, ni sur la 
mortalité associée. Le traitement repose donc sur les recom- 
mandations thérapeutiques appliquées aux HTAP primitives 
ou secondaires non associées au VIH : diurétiques, anticoagu- 
lation, inhibiteurs calciques, antagonistes des récepteurs de 
l’endothéline ou analogues prostanoïdes [45]. 


CONCLUSION 





Le spectre de expression vasculaire des infections est assez 
étendu et va des lésions des artères de petit calibre aux attein- 
tes des gros troncs artériels avec des mécanismes multiples et 
non exclusifs. Les liens de causalité sont démontrés ou évi- 
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dents dans les manifestations liées à l’effet pathogène direct 
de l’agent pathogène comme dans les anévrismes mycotiques 
et les artérites infectieuses. Ils le sont également dans les 
manifestations vasculaires liées à la production de complexes 
immuns comme dans les vascularites cryoglobulinémiques 


liées au VHC et la périartérite noueuse associée au VHB et au 
VHC. La causalité est plus discutable dans les autres situa- 
tions et elle n’est souvent soutenue que par une association 
épidémiologique (HTAP et VIH), de circonstance (cas rap- 
portés) ou thérapeutique. 
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CONSÉQUENCES VASCULAIRES 
DES SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS 


C. Conri — J.-P. Turpault 


Les thromboses artérielles ou veineuses peuvent révéler ou 
compliquer des syndromes myéloprolifératifs (SMP). La 
thrombocytémie essentielle (TE) et la polyglobulie vraie sont 
les deux SMP les plus étudiés et documentés. Avec le risque 
de transformation aiguë, le risque thrombotique ou hémor- 
ragique est la préoccupation principale du clinicien. Les 
événements thrombotiques sont aussi fréquents dans les 
hémopathies que dans les cancers solides et affectent l’évolu- 
tion en termes de morbidité et mortalité. Dans la TE, il y a 
des occlusions artérielles dans 30-40 % des cas, des thrombo- 
ses veineuses dans 5 %, et des manifestations microcirculatoi- 
res [1]. Leur incidence est maximale au début de l'affection, 
c’est souvent une circonstance de découverte. Dans la PV, les 
complications vasculaires sont responsables de près de 40 % 
des décès et se manifestent sous la forme d’occlusions arté- 
rielles, de manifestations ischémiques microcirculatoires, de 
thromboses veineuses superficielles ou profondes et enfin de 
manifestations hémorragiques surtout de caractère provoqué 
(postopératoires ou post-traumatiques) [2]. 


RAPPELS SUR LA POLYGLOBULIE 
PRIMITIVE ET LA 
THROMBOCYTÉMIE ESSENTIELLE 





Classification des syndromes 
myéloprolifératifs 





Bien que peu fréquents, les syndromes myéloprolifératifs ont 
une prévalence probablement sous estimée dans la popula- 
tion générale. Les résultats du projet VITA montrent que, 
dans la population générale, les prévalences de TE et PV 
asymptomatiques sont plus élevées que celles attendues, 300 
et 400 cas par million de personnes respectivement [3]. Les 
syndromes myéloprolifératifs incluent 4 pathologies princi- 
pales : la leucémie myéloïde chronique (LMC), la thrombo- 
cytémie essentielle (TE) (encadré 24-1), la polyglobulie de 
Vaquez (PV) (encadré 24-2), et l’ostéomyélofibrose (OMF) 
ou splénomégalie myéloïde encore appelée myélofibrose idio- 
pathique (tableau 24-1). 


Les SMP se définissent sur le plan biologique comme une mala- 
die clonale des cellules souches hématopoïétiques avec une 
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Encadré 24-1. Critères diagnostiques de thrombocytémie 
essentielle (OMS 2007). 

— Compte plaquettaire 2 450 G/L de façon durable. 

— Histologie médullaire montrant une prolifération concer- 
nant principalement la lignée mégacaryocytaire avec mégaca- 
ryocytes matures, augmentés en volume et en nombre; pas 
d'augmentation significative de la granulopoïèse neutrophile 
ou de l’érythropoïèse. 

— Absence des critères permettant le diagnostic d’une autre 
néoplasie myéloproliférative. 

— Mise en évidence de la mutation JA ou d’un autre 
marqueur clonal, ou bien en l’absence d’un marqueur clonal, 
absence d’argument pour une thrombocytose réactionnelle. 
Le diagnostic peut être affirmé en présence des 4 critères. 


K2Y617F 


Encadré 24-2. Critères diagnostiques de polyglobulie essen- 
tielle (OMS 2007). 

Critères majeurs 

— Hémoglobine > 18,5 g/dL chez les hommes, 16,5 g/dL chez 
les femmes sans autre argument de volume érythrocytaire aug- 
menté. 

— Présence de JAK2V617E ou d’une autre mutation fonctionnel- 
lement identique comme la mutation JAK2 exon12. 

Critères mineurs 

— Histologie médullaire montrant une hypercellularité pour 
lâge concernant les 3 lignées et de façon prédominante des 
lignées érythroïde, granulocytaire et mégacaryocytaire. 

— Érythropoïétine sérique abaissée par rapport aux valeurs de 
référence. 

— Formation de colonies érythroïdes in vitro. 

Le diagnostic peut être posé en présence des 2 critères majeurs 
et d’un critère mineur ou bien du 1°" critère majeur et de 2 cri- 
tères mineurs. 





prolifération des lignées des cellules granulocytaires, érythroï- 
des ou mégacaryocytaires. Cette prolifération peut se faire iso- 
lément ou en combinaison. Il en résulte une érythrocytose ou 
une thrombocytose ou une leucocytose dans le sang périphéri- 
que. La moelle est hypercellulaire avec une maturation sans 
dysmyélopoïèse majeure. La découverte du chromosome 
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Tableau 24-1. Caractéristiques des syndromes myéloprolifératifs. 





POLYGLOBULIE 


THROMBOCYTÉMIE 


LEUCÉMIE MYÉLOÏDE SPLÉNOMÉGALIE 


























NREeME VRAIE ESSENTIELLE CHRONIQUE MYÉLOÏDE 
Prévalence/100 000 30 40 1-2 <1 
Ph+ abl - - + - 
JAK2 V617F (%) 90 60 = 50 
Âge médian (ans) au diagnostic 60 60 53 60 
Risque vasculaire +++ +++ + + 
Survie moyenne (ans) 4 3,5-10 
PHARES . a ; : à ee 


Philadelphie (Ph1) ou de son équivalent moléculaire, le gène de 

fusion BCR/ABL, a permis d’individualiser la LMC dans 

l'entité « SMP» (syndrome myéloprolifératif chromosome 

Philadelphie positif (Ph+)). 

La classification OMS 2001 inclut d’autres affections plus rares 

[4] : 

— leucémie myéloïde chronique Ph1+, t (9 ; 22) (q34; ql1), 
bcr/abl+ ; 

— leucémie chronique à neutrophiles ; 

— leucémie chronique à éosinophiles et syndrome hyperéosi- 
nophile ; 

— ostéomyélofibrose ou myélofibrose idiopathique ; 

— polyglobulie vraie ou Polyglobulie de Vaquez ; 

— thrombocytémie essentielle ; 

— SMP chroniques inclassables ; 

— leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) forme 
frontière entre les SMP et les syndromes myélodysplasiques 
(SMD). 

En 2005, une mutation ponctuelle acquise du gène de JAK2 
(pour Janus-kinase 2) a été mise en évidence chez un grand 
nombre de malades ayant un SMP Ph — /bcr/abl négatif. JAK2 
est une tyrosine kinase cytoplasmique impliquée dans Pacti- 
vation des voies de signalisation intracellulaire. La mutation 
JAK2 V617F est présente dans 50-60 % des TE et définit un 
groupe nouveau ressemblant à la PV [5]. Elle est présente 
dans 95 % des PV et 50 % des OMF. La mise en évidence de 
cette mutation JAK2 V617F permet de poser avec une grande 
spécificité un diagnostic de SMP Ph — /bcr/abl négatif, avec 
une sensibilité supérieure à 95 % pour la PV, et de 50 à 60 % 
pour la TE et l'OMF [6]. La mutation JAK2 est présente de la 
même manière dans les populations asiatiques. 

Il est maintenant possible de classer en 3 groupes l'entité SMP 

basée sur les anomalies moléculaires : 

— LMC avec mutation bcr/abl ; 

— TE, PV et OMF avec mutation V617F de JAK2 positive ; 

— TE et OMF sans JAK2 V617F. 
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Caractéristiques cliniques, 
biologiques et évolutives 
des syndromes myéloprolifératifs 





Il existe un continuum de présentation des aspects hématolo- 
giques entre les patients avec TE et PV et qui ont la mutation 
JAK2. 


ÉVOLUTION DE LA PV 


Émaillée de complications thrombotiques, elle peut se faire 
vers une métaplasie myéloïde avec myélofibrose ou une leu- 
cémie myéloïde aiguë. Pour 1 638 cas avec un suivi moyen de 
2,7 ans, la mortalité est de 3,7/100/an avec un risque de mor- 
talité modéré pour les causes cardiovasculaires (facteurs pré- 
dictifs âge > 65 ans et événement thrombotique) et haut pour 
les transformations hématologiques ; Le traitement antiagré- 
gant (et non les cytoréducteurs) est associé à un risque bas 
d'événement CV. Il y a une concordance des études épidé- 
miologiques pour une surmortalité dans la PV : elle est mul- 
tipliée par 1,6 chez les patients de plus de 50 ans et par 3,3 
chez les patients de moins de 50 ans par rapport à la popula- 
tion générale [7]. 


THROMBOCYTÉMIE ESSENTIELLE 


Elle est caractérisée par une élévation permanente du taux de 
plaquettes. Elle fait partie des syndromes myéloprolifératifs 
chromosome Ph-. Sa prévalence est de 30/100 000. Elle peut 
survenir à tout âge mais l’âge médian est de 65-70 ans ; le ratio 
F/H est: 2/1. La clinique est dominée par le risque d’évé- 
nements thrombotiques  (cérébro-vasculaire, coronaire, 
périphérique) et hémorragiques. Si certains patients sont 
asymptomatiques, la plupart ont des céphalées, des troubles 
visuels, des paresthésies, une érythermalgie, des précordialgies 
atypiques. Les occlusions artérielles ou veineuses et les trou- 
bles microcirculatoires sont les manifestations qui font courir 
le plus de risques au patient, en particulier les thromboses des 
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artères de gros calibre. La transformation en leucémie aiguë ou 
en état myélodysplasique est rare et survient tardivement. Les 
options thérapeutiques se résument à l’antiagrégation plaquet- 
taire et aux médicaments cytoréducteurs (hydrocarbamide, 
anagrélide ou interféron). L’espérance de vie des patients est 
identique à celle d’une population normale [8]. 


COMPLICATIONS VASCULAIRES 
DES SYNDROMES 
MYÉLOPROLIFÉRATIFS 





Mécanisme 





Ces événements affectent l’ensemble du système vasculaire. Il 
s’agit de thromboses d’artères non athéromateuses de moyen 
ou gros calibre (cérébraux, coronaires, membres inférieurs, 
abdominaux) avec des incidences de 25-40 %. Des récurren- 
ces de thromboses ou des occlusions de pontages ou d’endo- 
prothèses doivent alerter sur la possibilité de troubles 
hématologiques en particulier chez le sujet jeune. Les throm- 
boses veineuses peuvent être profondes (et souvent de sites 
inhabituels : mésentériques, sus-hépatiques) ou superficielles. 
Les TE peuvent aussi donner des manifestations microcircu- 
latoires : érythermalgie, phénomène de Raynaud, acrocya- 
nose, un syndrome de l’orteil bleu, livedo voire purpura. Il 
apparaît ainsi nécessaire d’identifier les patients atteints de 
SMP susceptibles de faire un accident vasculaire (stratégie de 
stratification du risque). Il est aussi important de pouvoir éta- 
blir un diagnostic précoce de SMP devant une manifestation 
vasculaire en l’absence d’autres étiologies plus fréquentes. 
Plusieurs mécanismes peuvent contribuer à cet état de 
« thrombophilie acquise » : anomalies fonctionnelles des pla- 
quettes mais aussi des globules rouges et des leucocytes. Les 
leucocytes neutrophiles sont activés ainsi que le système 
hémostatique au cours des PV et TE. Au-delà de l’intérêt dia- 
gnostique de la mutation JAK2, des études rétrospectives ont 
montré qu’elle était un facteur de risque de thrombose dans 
la TE, en particulier pour les thromboses veineuses abdomi- 
nales. JAK2 est accompagnée d’une élévation des leucocytes. 
Dans les syndromes myéloprolifératifs Ph — /Bcl négatif, une 
relation est montrée entre l’hyperleucocytose, JAK2 et l’acti- 
vation de la coagulation. 


Type et localisation 
des complications vasculaires 


COMPLICATIONS HÉMORRAGIQUES 


Épistaxis, hémorragies d’origine digestive, hémorragies pos- 
topératoires ou post-traumatiques peuvent survenir au cours 
de l’évolution des SMP. Ainsi 4-5 % des patients avec PV/TE 
présentent des accidents hémorragiques dans le travail de De 
Stefano [9], mais seulement 11 % de ces accidents sont surve- 
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nus en l’absence de traitement antiagrégant plaquettaire ou 
anticoagulant. 

Les patients à haut risque hémorragique sont ceux avec un 
taux de plaquettes supérieur à 1 500 000/mm° et nécessitent 
une cytoréduction. 


COMPLICATIONS THROMBOTIQUES 
ARTERIELLES 


Les principaux territoires concernés sont les suivants : 


— thromboses coronaires responsables d’infarctus du myo- 
carde ; 

— territoires cérébraux provoquant des accidents vasculaires 
cérébraux de type ischémique. En particulier chez les sujets 
jeunes (5-40 ans), comparés à une population générale, il y 
a plus d’accidents vasculaires cérébraux (OR 50). Si les acci- 
dents vasculaires cérébraux sont rarement de cause héma- 
tologique (0,47 % dans le Registre de Lausanne) [10], la 
recherche d’un SMP doit être faite pour des sous-groupes 
de patients jeunes avec AVC cryptogénétique ; 

— ischémie par thrombose artérielle des membres supérieurs 
et inférieurs ; 

— thromboses des artères digestives mésentériques ; 

— thromboses rétiniennes. 

Les thromboses artérielles périphériques, récurrentes et 

«inexpliquées », doivent aujourd’hui faire rechercher un syn- 

drome myéloprolifératif avec présence de la mutation JAK2 

V617F, alors même que la numération formule et plaquet- 

taire est considérée comme normale. 


COMPLICATIONS THROMBOTIQUES VEINEUSES 


Les thromboses veineuses peuvent être périphériques, super- 
ficielles ou profondes, associées ou non à une embolie pulmo- 
naire. 

Les veines intra-abdominales (hépatiques, tronc porte, 
mésentériques) peuvent également être le siège de thrombo- 
ses. Il est licite de rechercher un SMP dans les thromboses 
splanchniques « idiopathiques » et en particulier la mutation 
JAK2 s’il n’y a pas d’orientation sur la numération sanguine 
pour une PV ou une TE. La thrombose des veines sus-hépa- 
tiques (syndrome de Budd-Chiari) est très évocatrice de SMP. 


COMPLICATIONS MICROCIRCULATOIRES 


Manifestations périphériques 

L’érythermalgie ou érythermalgie. Sa survenue doit faire évo- 
quer de principe un SMP et en particulier une TE. Elle est 
attribuée à l'activation plaquettaire avec ouverture des shunts 
artérioveineux cutanés secondaires à l’hypoxie capillaire. Les 
autres manifestations microcirculatoires sont rares et regrou- 
pent : acrocyanose, phénomènes de Raynaud, blue-toe syn- 
drome, livedo plantaire et gangrènes ou ischémies digitales. 


Complications microcirculatoires cérébrales 
Les plus fréquentes sont les céphalées et les troubles visuels à 
type d’amaurose fugace, scotome, diplopie ou vision trouble. 
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Des épisodes vertigineux, des déficits moteurs brefs, des 
paresthésies et des crises comitiales ont également été décrits. 
Les symptômes débutent brutalement, sont migrateurs, de 
durée brève et sont très sensibles à l’aspirine. 


Ulcères des membres inférieurs 

Des pyoderma gangrenosum et des ulcères par cryoglobuliné- 
mie dans le cadre de SMP sont des événements exceptionnels. 
Ils sont corticosensibles. Les ulcères par thrombose microcir- 
culatoire ressemblent à une angiodermite nécrotique. Ils sont 
douloureux, souvent nécrotiques, avec une bordure inflam- 
matoire. La normalisation de la numération permet une amé- 
lioration clinique. Les ulcères iatrogènes apparus chez des 
sujets traités par hydroxyurée depuis plusieurs années sont 
des ulcérations atones, douloureuses, multiples, de localisa- 
tion malléolaire, ils sont rares. 


AUTRES MANIFESTATIONS VASCULAIRES 
DES SMP 


De rares cas d’hypertension portale et d’hypertension arté- 
rielle pulmonaire ont été décrits. 


Fréquence des complications 
vasculaires dans les syndromes 
myéloprolifératifs 





POLYGLOBULIE PRIMITIVE 


Les données sur la fréquence des complications vasculaires 
dans la PV sont issues de deux grandes études : 


— en 1993 un groupe d’experts italiens (GISP : Gruppo Italiano 
Studio Policitemia) a réalisé une étude rétrospective de 1 213 
patients sur 20 ans [2]. Parmi eux, 40 % ont présenté un ou 
plusieurs accidents vasculaires thrombotiques veineux ou 
artériels (634 événements). Près de 40 % de ces accidents 
étaient observés durant l’évolution de la maladie et 64% 
survenaient avant ou au moment du diagnostic de PV. Les 
thromboses étaient plus fréquentes dans les 2 ans qui précé- 
daient le diagnostic, suggérant une relation entre la présence 
d’un SMP latent et la survenue d’accidents vasculaires. Au 
cours de l’étude, 16 % sont décédés. La prévalence des décès 
d’origine vasculaire était comparable quelle que soit la classe 
d'âge étudiée. Les causes cardiovasculaires représentaient 
36 % des décès, avec 24% pour les causes thrombotiques 
artérielles (dont IDM, AVC) et 5 % pour les causes throm- 
botiques veineuses. Les accidents hémorragiques représen- 
taient 3 % des causes de décès et la survenue d’une leucémie 
aiguë myéloïde, 15 %. L’incidence des décès était de 3 % par 
an. Les complications thrombotiques non mortelles étaient 
trouvées dans 200 cas dont 50 % de thromboses artérielles 
(14 % d’IDM, 10 % d’AVC, 20 % d’AIT et 7 % de thrombo- 
ses artérielles périphériques), 38 % de thromboses veineuses 
(17 % de TVP et 18 % de TVS). L’incidence des thromboses 
durant l’évolution était de 3,4 % par an; 
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— un projet multicentrique mené dans 94 centres d’hématolo- 
gie de 12 pays (1 638 patients) avait pour objectif de décrire 
l’histoire naturelle de la PV (étude ECLAP) [11]. L’incidence 
de l’ensemble des accidents vasculaires thrombotiques était 
de 5 % par an. Les complications cardiovasculaires étaient la 
principale cause de mortalité et de morbidité dans l’évolu- 
tion de la PV. Le risque thrombotique apparaissait plus lié 
aux caractéristiques des patients (âge, FRCV, ATCD vascu- 
laires) qu’à la PV elle-même. 39 % avaient un ATCD throm- 
botique (29 % artériel et 14 % veineux). Le taux de mortalité 
au cours de l'étude était de 3,4% par an, toutes causes 
confondues. Les décès étaient dans 41 % de causes cardio- 
vasculaires, 33 % de cancers et 26 % d’autres causes. Parmi 
les décès par thrombose, il y avait 25 IDM, 13 AVC, 13 cas 
d'insuffisance cardiaque, 6 EP et 10 cas de patients décédés 
d’autres causes vasculaires. 48 % des patients ont présenté 
un accident vasculaire thrombotique non fatal, (artériel 
pour 48 % et veineux pour 52 %). La répartition des acci- 
dents thrombotiques se faisait ainsi : 33 cas d’accident isché- 
mique transitoire, 23 cas d’AVC non hémorragique, 20 cas 
de thrombose artérielle périphérique et 14 cas d’IDM. 
Concernant les thromboses veineuses, il y a eu 46 thrombo- 
ses veineuses superficielles, 38 TVP et 13 EP. 


THROMBOCYTÉMIE ESSENTIELLE 


Les données reposent essentiellement sur une étude de Passa- 
monti, qui a étudié les facteurs pronostiques de thrombose, 
de myélofibrose et de leucémie sur une cohorte de 605 
patients [12]. Le risque cumulé de thrombose était de 5 % à 
5 ans et de 14% à 10 ans. Durant la période d’observation, 
11% des patients ont présenté un accident thrombotique : 
26 % un AVC, 27 % un AIT, 18 % un IDM, 6 % une throm- 
bose artérielle périphérique, 14% une TVP et 9% une 
thrombose veineuse abdominale. La survenue d’accidents 
thrombotiques constitue le risque majeur de la maladie, bien 
avant la myélofibrose et la transformation leucémique, com- 
plications rares qui apparaissent tardivement dans l’évolution 
de la maladie. Enfin, un âge avancé (supérieur à 60 ans) et un 
antécédent de thrombose représentaient les facteurs de risque 
vasculaire thrombotique principaux. 


Risque de récidive de thrombose 
au cours des syndromes 
myéloprolifératifs 





Le GIMENA CMD-Working Party s’est intéressé à la récur- 
rence des accidents thrombotiques, aux facteurs de risque 
vasculaire et à l’efficacité des traitements employés au sein 
d’une cohorte de 494 patients atteints de PV ou de TE (9). 
L’incidence des accidents thrombotiques était de 5,6 % par an 
(4 % par an pour les sujets de moins de 60 ans et 7 % par an 
pour les sujets âgés de plus de 60 ans). 
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Une récurrence touchait 34 % des patients. Le risque cumulé 
de récurrence thrombotique après un premier épisode était 
de 18 % à 2 ans, 31 % à 5 ans et 50 % à 10 ans. La première 
récurrence thrombotique était artérielle dans 61 % des cas et 
veineuse dans 40 %. Le risque de récurrence thrombotique 
était significativement plus élevé pour un âge supérieur à 
60 ans. Un traitement cytoréducteur permettait de réduire de 
47 % le risque de récurrence thrombotique (de 70 % pour les 
sujets ayant eu pour premier épisode thrombotique un syn- 
drome coronarien aigu et de 34 % pour les patients ayant fait 
une thromboembolie veineuse). Les antiagrégants plaquettai- 
res diminuaient de 38 % le risque de récurrence thromboti- 
que : de 23 % pour les sujets ayant pour premier épisode un 
accident thrombotique artériel et de 67 %. pour les patients 
ayant eu un AVC. L'utilisation à long terme d’AVK après un 
premier épisode thromboembolique veineux permettait de 
réduire de façon significative le risque de récurrence throm- 
botique. L'association AVK-antiagrégant plaquettaire majo- 
rait incidence du risque hémorragique de 2,8 % par an. 

En conclusion, les traitements cytoréducteurs dans la PV ou 
la TE protègent des récurrences thrombotiques, particulière- 
ment après un premier épisode de syndrome coronarien aigu. 
L'emploi d’une AVK (après un épisode thromboembolique 
veineux) ou d’un antiagrégant plaquettaire (après un AVC ou 
un épisode veineux thromboembolique) constitue une pro- 
tection contre les récurrences thrombotiques. 


En résumé : manifestations 
vasculaires des syndromes 
myéloprolifératifs 





La fréquence des accidents vasculaires thrombotiques au 
moment du diagnostic de SMP varie de 12 à 39 % pour la PV 
et de 11 à 25 % pour la TE. 


La fréquence des accidents hémorragiques oscille entre 1,7 et 
20 % pour la PV et entre 3,6 et 37 % pour la TE. Il s’agit dans 
la grande majorité des cas d’hémorragies peu sévères (13). 
Dans la TE, les complications thrombotiques artérielles sont plus 
fréquentes que les thromboses veineuses. L’incidence des épiso- 
des thrombotiques est de 6,6 % par an pour les sujets souf- 
frant de TE contre 1,2% chez les sujets sains. De même, 
l'incidence des accidents hémorragiques est estimée à 0,33 % 
par an, alors qu’elle est quasi nulle chez les sujets sains. 


Dans la PV, les complications vasculaires sont avant tout throm- 
botiques et plus souvent veineuses, elles sont responsables de 
40 % des décès. Dans l'étude du GISP, l'incidence des throm- 
boses est de 3,4 % par an. La maladie veineuse thromboem- 
bolique concerne 25 à 30 % des patients atteints de PV et au 
moins 10 % des sujets atteints de TE. 

Les complications microvasculaires touchent 1/4 à 2/3 des 
patients atteints de PV ou de TE. Les SMP sont la première 
étiologie de l’érythermalgie. 
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Pour les patients atteints d'OMF, les complications thrombo- 
tiques ou hémorragiques représentent entre 15 et 25 % des 
causes de décès. 


Facteurs de risque vasculaire 
au cours des syndromes 
myéloprolifératifs 





FACTEURS DE RISQUE VASCULAIRE 

« TRADITIONNELS » 

Âge 

Dans la TE, le risque de thrombose s'élève avec l’âge des 
patients : 15 % par an après 60 ans contre 1,7 % par an avant 
40 ans. Pour un patient atteint de PV âgé de plus de 60 ans, le 
risque thrombotique est multiplié par 8,6. Pour la TE comme 
pour la PV, l'incidence des récidives thrombotiques est 
d'environ 6% par an pour les malades âgés de moins de 
40 ans alors qu’elle est de près de 10% par an pour les 
patients de plus de 60 ans. 


Antécédents vasculaires 

Le risque thrombotique au cours de la TE s’élève en cas de 
survenue d'épisodes thrombotiques antérieurs: ce risque 
représente 31 % par an s’il existe un antécédent vasculaire 
contre 3 % en l’absence d’histoire vasculaire Pour la PV le ris- 
que de thrombose est multiplié par 17 si le patient est âgé de 
plus de 60 ans et possède des antécédents thrombotiques. 


Taux de plaquettes 

Dans la TE, une thrombocytose supérieure à 1 500 G/L 
constitue un facteur de risque hémorragique. L’explication 
repose sur l'apparition d’un syndrome de von Willebrand 
acquis de type 2a, avec une disparité entre la concentration 
immunologique du facteur von Willebrand qui reste nor- 
male, et une diminution de l’activité de ce facteur liée à la ris- 
tocétine, en cas de thrombocytose importante. Même s’il est 
admis que le taux de plaquettes constitue un facteur de risque 
vasculaire des SMP, des événements thrombotiques artériels sont 
toutefois possibles pour une numération plaquettaire normale. 
En effet, certaines données remettent en question l’idée qu’un 
taux élevé de plaquettes est le facteur de risque principal de 
thrombose. L'analyse de 1 063 cas de TE montre qu’un taux 
de plaquettes au diagnostic supérieur à 1 000 000/mm* est 
associé à un risque bas de thrombose surtout si le taux de leu- 
cocytes est inférieur à 11 000/mmÿ (1,59 %/an). Le niveau de 
risque est 2,95 %/an pour les patients avec hyperleucocytose, 
plaquettes plutôt basses et présence de la mutation JAK2 
V617F. 


FACTEURS DE RISQUE | 

VASCULAIRE CONTROVERSÉS 

Globules rouges et hématocrite 

Pour un hématocrite supérieur à 60 %, le risque thrombotique 
dans la PV est évalué à 75 % par an. Ce risque thrombotique 
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s'explique par l’hyperviscosité sanguine et par une augmenta- 
tion de la synthèse du thromboxane A2. 


Globules blancs 

Une augmentation du nombre des leucocytes a récemment 
été décrite comme un facteur de risque thrombotique pour la 
PV et la TE. Un taux de leucocytes supérieur à 9 500/mm° au 
moment du diagnostic se traduit par un risque relatif de 1,8 
de présenter un accident thrombotique ultérieur. Les leuco- 
cytes entraîneraient l'expression de facteurs tissulaires res- 
ponsables de modifications endothéliales et contribueraient 
au processus inflammatoire de la plaque d’athérosclérose 


Anomalies de la coagulation 

Associées au SMP, des anomalies du système de coagulation 
comme les déficits en protéine S, protéine €, le déficit en plas- 
minogène, l’augmentation de l’activité de PAI-1 ou le déficit en 
antithrombine peuvent représenter un facteur thrombogène. 


Mutation JAK2 V617F 

La présence de la mutation JAK2 V617F chez les patients avec 
TE s'accompagne d’un risque accru de thrombose (OR 1,83) 
avec une élévation des leucocytes, et de transformation vers une 
PV (OR 7,67). Il existe une corrélation significative entre les 
thromboses veineuses abdominales et la présence de la mutation 
JAK2 au cours des TE. Les patients avec TE et la mutation JAK2 
ont un taux de plaquettes plus bas, un taux d’hémoglobine plus 
élevé, un taux d'EPO plus bas. La mutation confère une activa- 
tion des leucocytes et des plaquettes, une résistance acquise à la 
protéine C activée. Les patients homozygotes pour la mutation 
JAK2 ont un risque thrombotique supérieur d’environ 20 % 
aux hétérozygotes. Cependant, un travail récent portant sur 187 
PV et TE suivies 7 ans ne confirme pas la relation entre muta- 
tion JAK2 et thrombose, rapportée par les autres études [14]. 


Facteurs de risque cardiovasculaire 

« classiques » 

Le rôle de l’hypertension artérielle, du tabagisme, du diabète 
et des dyslipidémies dans la survenue d’accidents vasculaires 
au cours des SMP est toujours débattu. 


Stratification du risque vasculaire 
des syndromes myéloprolifératifs 





Actuellement, la stratification du risque vasculaire thrombo- 
tique repose sur la prise en compte des facteurs standards de 
risque vasculaire : l’âge, l’histoire thrombotique et limpor- 
tance de la thrombocytose (tableau 24-2) [15]. Il n'existe pas 
de méthode de stratification validée incluant le taux de leuco- 
cytes et la mutation JAK2. 


STRATIFICATION DU RISQUE VASCULAIRE 
POUR LATE 


On distingue 3 populations : 


— sujets à haut risque thrombotique : 
— âge > 60 ans, 
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Tableau 24-2. Facteurs de risque initiaux chez des patients avec 
polyglobulie vraie et thrombocytémie essentielle et leur place pour 
une prise de décision thérapeutique (d'après Cervantes) [7]. 





FACTEURS DE RISQUE DÉCISIONNELS 


ÉVÉNEMENTS 
POUR INITIER UN TRAITEMENT 





Âge > 60 ans 


Thromboses 
Antécédent de thrombose 





Plaquettes > 1 500 000/mm? 
Facteurs de risque non décisionnels pour initier un 
traitement 


Hémorragies 





Hypertension artérielle 
Tabac 








Thromboses Hypercholestérolémie 
Diabète sucré 
Numération leucocytaire 
ne Âge au diagnostic 
Leucémie ! ; 
Leucocytose au diagnostic 
Grossesse Mutation JAK2 (V617F) 





— ou plaquettes > 1 500 G/L, 

— ou antécédent hémorragique ou thrombotique ; 
— sujets à faible risque thrombotique : 

— âge < 60 ans, 

— et absence d’antécédent hémorragique ou thrombotique, 

— et plaquettes < 1 500 G/L, 

— absence de facteur de risque cardiovasculaire ; 
— sujets à risque thrombotique intermédiaire : 

— âge < 60 ans, 

— et absence d’antécédent vasculaire, 

— présence de FRCV. 


STRATIFICATION DU RISQUE VASCULAIRE 
POUR LA PV 
On distingue 3 populations : 
— sujets à faible risque thrombotique : 

— âge < 60 ans, 

— et absence d’antécédent thrombotique, 

— et plaquettes < 1 500 G/L ; 
— sujets à risque intermédiaire de thrombose : 

— âge inférieur à 60 ans, 

— et absence d'ATCD thrombotique, 

— et plaquettes > 1 500 G/L, 

— ou présence de facteurs de risque cardiovasculaire ; 
— sujets à haut risque thrombotique : 

— âge > 60 ans, 

— ou antécédent de thrombose. 


Complications vasculaires des syndromes myéloprolifératifs 





Traitement des syndromes 
myéloprolifératifs en fonction 
de la stratification du risque 
vasculaire 





TRAITEMENT DE LA PV 


Place des saignées 
Les saignées sont recommandées chez tous les patients 
atteints de PV. 


Place des antiagrégants plaquettaires 

En 1997, le GISP a fait une étude pilote sur l'efficacité et la sécu- 
rité de l'emploi de l’aspirine à faible dosage dans la PV. Ainsi 
112 patients observés sur plus de 12 mois, qui ne présentaient 
ni indication ni contre indication à un traitement antiagrégant 
plaquettaire, ont été divisés en 2 groupes : soit aspirine à la dose 
journalière de 40 mg soit un placebo. Dans le groupe « aspi- 
rine » 5 % des patients présentaient un accident thrombotique 
et 1,7% un accident hémorragique contre respectivement 
7,7 % et 1,9% dans le groupe « placebo » [2]. Dans l'étude 
ECLAP [11], l’utilisation de l’aspirine à la dose de 100 mg par 
jour permettait de réduire de 46% la mortalité totale et de 
59 % la mortalité d’origine cardiovasculaire. L’aspirine rédui- 
sait le risque d’IDM, d’AVC, d’EP et de thrombose veineuse. Le 
risque hémorragique (hémorragies majeures ou mineures) 
était accru dans le groupe aspirine mais de façon non significa- 
tive. En conclusion, il paraît licite d’utiliser l’aspirine à faible 
dose, en l'absence de contre-indication, pour la prévention des 
complications vasculaires thrombotiques de la PV. 


Place des chimiothérapies cytoréductrices 

Elles ont pour objectif de diminuer le risque thrombotique en 
abaissant l'Hématocrite et en réduisant la thrombocytose. 
Leur emploi (hydroxyurée) est recommandé pour les patients 
à risque vasculaire élevé. 


TRAITEMENT DE LATE 


Formes asymptomatiques 

ou à faible risque vasculaire 

Une surveillance simple est préconisée. L'utilisation d’antia- 
grégants plaquettaires n’est pas formellement validée mais 
largement utilisée. 
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Formes symptomatiques ou à haut risque 
vasculaire 

Un traitement cytoréducteur associé à un antiagrégant pla- 
quettaire est préconisé. L'objectif des traitements cyto- 
réducteurs est d’obtenir un chiffre plaquettaire inférieur à 
400 G/L. L’hydroxyurée a démontré son efficacité sur la 
réduction des complications thrombotiques des patients à 
haut risque vasculaire. Une étude récente semble indiquer 
que les patients ayant la mutation JAK2 V617F obtiennent 
une cytoréduction plus importante sous hydroxyurée que 
sous anagrélide. 


Formes à risque vasculaire intermédiaire 

En cas de risque intermédiaire de thrombose, il est indispen- 
sable de discuter du rapport bénéfice/risque individuel avant 
d'instaurer tout traitement. 


Place des antiagrégants plaquettaires 
Le traitement antiagrégant plaquettaire est destiné à prévenir 
le risque de thrombose artérielle mais son indication doit être 
discutée selon le risque thrombotique de la TE. 


L’aspirine a montré son efficacité dans la TE sur les manifes- 
tations thrombotiques artérielles et constitue le traitement de 
référence des manifestations ischémiques microcirculatoires 
liées à l’activation des plaquettes [16]. Son administration est 
cependant contre-indiquée en cas de syndrome de von Wille- 
brand acquis en rapport avec une thrombocytose élevée 
(supérieure à 1500 G/L) car elle majore alors le risque 
hémorragique. S’il y a un accident aigu, en particulier micro- 
circulatoire, les anticoagulants oraux sont inefficaces [17]. 
Par contre il convient de donner une dose de 500 mg d’aspi- 
rine puis de 50 à 100 mg/j et d'obtenir un taux de plaquettes 
en dessous de 400 000/m*. Chez la femme enceinte, la prise 
d’aspirine est optionnelle et ne modifie pas le pronostic de la 
grossesse. 


Nouveautés thérapeutiques à valider 

L’interféron a des indications pour le contrôle de la TE, en 
particulier chez la femme jeune. L’anagrélide est une alterna- 
tive à l’hydroxyurée. Il n’y a pas de données spécifiques sur 
leurs effets sur le risque vasculaire bien que l’interféron 
alpha? pégylé diminue l’expression de la mutation JAK2 dans 
la PV. 


Conséquences vasculaires des syndromes myéloprolifératifs 
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CANCER ET VAISSEAUX 


C. Durant — P. Debourdeau — D. Farge 


En 1865, Trousseau décrivait la première observation du lien 
entre thrombose et cancer en rapportant une thrombose vei- 
neuse migrante associée à un cancer de l'estomac. L’impor- 
tance de la maladie thromboembolique veineuse, définie par 
lexistence d’une thrombose veineuse profonde ou d’une 
embolie pulmonaire et diagnostiquée chez 4 à 20% des 
patients atteints de cancer est aujourd’hui bien reconnue, car 
elle constitue la 2° cause de décès chez ces patients [1] et ses 
modalités thérapeutiques sont l’objet de recommandations 
spécifiques [2-8]. Les complications vasculaires associées au 
cancer concernent aussi les vaisseaux artériels (thromboses 
artérielles), l'atteinte microcirculatoire (microangiopathie 
thrombotique et coagulation intravasculaire disséminée), 
endocardique (endocardite marastique) et lymphatique. Les 
tumeurs vasculaires elles-mêmes sont traitées dans un autre 
chapitre. La physiopathologie de ces différentes atteintes vas- 
culaires comporte un tronc commun, lié au cancer lui-même, 
modèle d’hypercoagulabilité acquise. 


PHYSIOPATHOLOGIE 
DE LA THROMBOSE 
AU COURS DU CANCER 19] 





La relation thrombose et cancer est réciproque : si le cancer 
prédispose à la survenue d’une thrombose, la croissance 
tumorale est aussi liée à cet état d’hypercoagulabilité, qui 
atteint tous les territoires vasculaires. Les nombreux facteurs 
prothrombotiques, regroupés dès 1863 dans la triade de Vir- 
chow, sont aujourd’hui identifiés comme facteurs de risque 


de la MTEV au cours du cancer (encadré 25-1). 


L'atteinte endothéliale peut être liée à l’effraction par les cellu- 
les tumorales ou à l’irritation par la chimiothérapie ou par 
d’autres techniques invasives (cathéter veineux central, inter- 
vention chirurgicale, etc.). 


La stase veineuse, facteur de risque classique de la MTEV au 
cours de toute immobilisation, plus fréquente en cas d’asthé- 
nie invalidante dans ce contexte néoplasique, peut être majo- 
rée par la compression extrinsèque des axes veineux par une 
adénopathie satellite ou par la tumeur elle-même. En sus de 
l’hypercoagulabilité iatrogène liée au traitement physique ou 
chimique antitumoral, sont intriqués à des degrés divers : la 
production directe par la tumeur de facteurs procoagulants, 
la libération accrue de cytokines pro-inflammatoires, une 
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Encadré 25-1. Les différents facteurs de risque de maladie 
thromboembolique veineuse chez les patients atteints de 
cancer. 

Facteurs épidémiologiques 

— Âge élevé 

— Sexe féminin 

— Race : noirs américains >> Asiatiques 

— Antécédents de MTEV 

Facteurs lies au cancer 

— Site du cancer : cerveau, pancréas, rein, estomac, poumon, 
vessie, gynécologiques, hématologiques 

— Type histologique 

— Stade: avancé de cancer: métastatique > locorégional 
> local 

Facteurs liés au traitement 

— Cathéter intraveineux 

— Chirurgie 

— Hospitalisation et alitement 

— Chimiothérapie 

— Hormonothérapie 

— Agents antiangiogéniques : thalidomide, lénalidomide, béva- 
cizumab 

— Facteurs de croissance (érythropoïétine) 





coopération intercellulaire exacerbée (cellules tumorales, 
endothéliales, plaquettes, monocytes, etc.), le déséquilibre de 
la fibrinolyse, qui concourent à l’angiogenèse tumorale et la 
dissémination métastatique (fig. 25-1). 


Atteinte inflammatoire, facteurs 
procoagulants, et déséquilibre 
du système fibrinolytique liés au cancer 





De nombreux facteurs amplifient, chacun à des degrés varia- 
bles, l'activation de la coagulation au cours du cancer. Tout 
d’abord, les cellules malignes expriment le facteur tissulaire, 
principal initiateur de la coagulation. Son niveau d’expression 
par les cellules tumorales est lié à l’activation d’oncogènes et 
à l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeur [10]. Un 
autre facteur décrit depuis 1975, le Tumor-associated cystéine- 
protease où «cancer procoagulant », exprimé par certaines 
tumeurs (carcinomes, mélanomes, sarcomes, etc.) active 
directement le facteur X en l’absence de facteur VII [11, 12]. 


Cancer 


et vaisseaux 





L’héparanase est une enzyme spécifique, surexprimée par 
plusieurs types de tumeurs (gliome, leucémies aiguës, cancer 
du sein, poumon), capable de cliver directement les « héparan 
sulfates » à la surface cellulaire et dans la matrice extracellu- 
laire, aboutissant alors à l'augmentation d’expression du FT 
et du Tissue Factor Pathway Inhibitor [13]. D’autres molécu- 
les, contenues dans la mucine des adénocarcinomes, activent 
directement le facteur X par des mécanismes non enzymati- 
ques. Enfin, l'activation d’un oncogène (MET-oncogène 
prothrombinique) dans certaines certaines tumeurs (ostéo- 
sarcome, hépatocarcinome, etc.), souvent précédée d’une 
coagulopathie avec hypercoagulabilité, thromboses veineuses 
puis hémorragies souvent fatales, augmente l'expression des 
gènes de PAI-1 et Cox-2 [14]. 


En sus de la tumeur elle-même, l’inflammation, directement 
liée au processus tumoral, amplifie la coopération entre toutes 
les cellules du compartiment vasculaire telles que les Iympho- 
cytes, les monocytes-macrophages, les cellules tumorales, 
lPendothélium et les plaquettes. L'augmentation des taux de 
FVIIT et de fibrinogène peut induire une résistance acquise à 
Pactivité anticoagulante de la protéine C activée. Les cellules 
tumorales peuvent interagir directement avec les autres cellu- 
les via les cytokines (TNE-c, IL-1, VEGE, etc.) et les molécu- 
les d'adhésion (Willebrand, P-sélectine, VCAM-I, E- 
sélectine, etc.) en influençant leur potentiel prothrombotique 
(expression moindre de Thrombomoduline et libération 
accrue de Facteur Tissulaire). Le facteur tissulaire est exprimé 
à la surface de nombreuses cellules vasculaires activées (endo- 
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thélium, monocytes, etc.) et aussi, de manière constitutive, 
par les cellules tumorales. Le FT, lié au facteur VITa, déclenche 
la cascade de la coagulation et aboutit à la génération accrue 
de thrombine. Il contribue alors à la croissance tumorale et 
est un puissant activateur de l’angiogenèse et du processus 
métastatique. L'existence de microparticules composées de 
lPassociation de FT à des thrombi a été récemment décrite, 
mais leur rôle physiopathologique reste à préciser. L’interac- 
tion entre les cellules de la lignée monocytaire et macropha- 
gique et les cellules tumorales induit la libération de cytokines 
(TNF-@, IL-1 et IL-6) et favorise l’expression de FT par les 
monocytes. Ainsi la libération de cytokines pro-inflammatoi- 
res concourt à lactivation, puis à la destruction des cellules 
endothéliales, dont la surface devient alors thrombogénique, 
contribuant ainsi à l’activation plaquettaire, à la libération de 
facteurs de coagulation (XII et X) et à la génération de throm- 
bine [15]. La P-selectine, exprimée à la surface des cellules 
endothéliales et des plaquettes activées, contribue à lextrava- 
sation des leucocytes, ainsi qu’à l'interaction plaquettes- 
monocytes et à la production de molécules pro inflammatoi- 
res (facteur tissulaire), favorisant ainsi la thrombose [9]. 


Le déséquilibre du système fibrinolytique contribue à favori- 
ser, selon les cas, un phénotype pro-hémorragique (leucémies 
aiguës) ou prothrombotique. Dans ce cadre, les cellules 
tumorales sécrètent de l’urokinase, de l’activateur de plasmi- 
nogène et des inhibiteurs de plasminogène (PAI-1 et PAI-2) 
[16] et peuvent exprimer également des récepteurs à l’uroki- 
nase (uPAR) [17]. 



















Monocyte 
Macrophage 


*<———— | X 


Figure 25-1. Facteurs procoagulants, atteinte inflammatoire et déséquilibre du système fibrinolytique au cours du cancer. 
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Physiopathologie de la thrombose au cours du cancer 





Facteurs de risque 
prothrombotiques liés au traitement 
du cancer 





MÉDICAMENTS DU CANCER 


Chimiothérapies cytotoxiques 
Différentes molécules utilisées pour les chimiothérapies, 
notamment les dérivés du platine, les fortes doses de fluoro- 
uracile (5-FU), la mitomycine, la gemcitabine, ont une action 
directe prothrombotique, par différents mécanismes souvent 
intriqués : 
—augmentation de molécules procoagulantes, de l’activité 
plaquettaire et de l'adhésion des neutrophiles ; 
— diminution des molécules anticoagulantes naturelles, de la 
fibrinolyse, du taux de protéine C ; 
— libération de cytokines procoagulantes par les cellules 
tumorales lésées et activation endothéliale. 
Ainsi, la gemcitabine augmente le risque de MTEV, et induit 
également des accidents artériels aigus, ischémies et nécroses 
digitales, vascularite et microangiopathie thrombotique 
(MAT). Cette toxicité est potentialisée par l'association aux 
dérivés du platine [18]. Enfin, il existe des relations cause- 
effet entre certaines molécules et la survenue possible de phé- 
nomène de Raynaud (cisplatine, bléomycine, vélbé), éry- 
thermalgie (5-FU, cytosine arabinoside), microangiopathie 
thrombotique (mitomycine, gemcitabine), manifestations 
thromboemboliques veineuses (cytoxan, méthotrexate, 5- 
fluoro-uracile) [19]. En pratique, il convient d’interroger les 
bases de données pharmacologiques et de préciser la nature 
des drogues utilisées chez un patient donné, pour en déduire 
limputabilité et évaluer les risques et bénéfices à poursuivre 
un médicament donné. 


Hormonothérapie [20] 

L’hormonothérapie utilisée au cours au cours des traitements 
du cancer du sein comprend des anti-œstrogènes (tamoxi- 
fène, torémifène, fulvestrant), des antiaromatases (exémes- 
tane, anastrozole et létrozole) et des progestatifs (acétate de 
médroxyprogestérone, acétate de mégestrol). Les anti-œstro- 
gènes et les progestatifs augmentent l'incidence des manifes- 
tations thromboemboliques veineuses. Des manifestations 
artérielles (accident vasculaire cérébral) sont aussi décrites 
sous anti-cœstrogènes. Parmi les antiaromatases, seuls l’anas- 
trozole et le létrozole semblent augmenter le risque de mani- 
festations artérielles (AVC) et thromboemboliques veineuses. 


L’hormonothérapie au cours des traitements du cancer de la 
prostate utilise des associations variables d’antiandrogènes 
(acétate de cyprotérone, bicalutamide, flutamide, niluta- 
mide), d’analogues de la LH-RH (Luteinizing Hormone - 
Releasing Hormone) et d’œstrogènes. La prise d’œstrogènes 
(diéthylstilbestrol et estramustine phosphate) expose forte- 
ment à la survenue d’accidents thromboemboliques, et ce en 
fonction des autres facteurs de risque vasculaires existant chez 
un patient donné, alors que seuls de rares accidents de MTEV 
sont rapportés sous acétate de cyprotérone. Les analogues de 
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la LH-RH n’augmentent pas le risque thromboembolique 
veineux. 


Facteurs de croissance hématopoïétiques 

La prescription d’érythropoïétine augmente le risque de 
MTEV, mais aussi la mortalité liée aux événements thrombo- 
tiques veineux et artériels, soulignant l'importance du respect 
des règles de prescription, notamment chez les sujets âgés 
[21]. L'administration de G-CSF induit une hyperagrégabilité 
plaquettaire [22] favorisant les événements thrombotiques 
artériels [23], mais son implication dans les phénomènes 
thrombotiques veineux n’est pas démontrée. 


Agents antiangiogéniques 

Parmi tous les agents antiangiogéniques utilisés, ont une 
AMM en France en 2009 : la thalidomide, le lénalidomide, le 
bévacizumab, le sunitinib et le sorafénib, dont l’action est 
ciblée contre le Vascular Endothelial Growth Factor. Leur toxi- 
cité varie selon les molécules. Le thalidomide et le lénalido- 
mide augmentent le risque de MTEV. Le bévacizumab, le 
sunitinib et le sorafénib augmentent le risque thrombotique 
artériel et les ischémies myocardiques, mais ces risques intrin- 
sèques sont à différencier des cofacteurs de risque vasculaires 
souvent associés sur ce terrain [24]. 


Thalidomide 


Le thalidomide, longtemps retirée du marché à cause de ses 
propriétés tératogènes, est désormais couramment utilisée au 
cours du myélome multiple (MM). Son mode d’action est 
encore incomplètement élucidé, mais son action antiangiogé- 
nique semble liée à Pinhibition du VEGF et de l’'ERF (Ethylene 
Response Factor). Les patients sous thalidomide en monothé- 
rapie pour le traitement initial d’un MM ont un risque de 
MTEV inférieur à 5 %, mais en association à une polychimio- 
thérapie (MM forte masse) le risque de MTEV augmente à 
10-20 % en cas d’association thalidomide-dexaméthasone et 
à 20-40% pour lassociation thalidomide-doxorubicine. 
L'augmentation du risque thrombotique apparaît dans les 
premières semaines de la prise en charge et ne dépend pas de 
la dose de thalidomide, mais de celle de dexaméthasone [25]. 
En sus de l'augmentation du risque de MTEV sous thalido- 
mide au cours du MM, quelques cas de thrombose artérielle 
(touchant les territoires cérébrovasculaires, coronaires et 
périphériques) sont rapportés au cours du traitement des 
myélomes, lymphomes, mais également en monothérapie 
chez des patients lupiques [26, 27]. 

Lénalidomide 

Le lénalidomide (Revlimid), analogue structurel du thalido- 
mide commercialisé en France, a un effet antiangiogénique 
par diminution de la sécrétion de TNE-c, d’IL-1fB, de VEGF 
et d’IL-6. Cette molécule semble induire moins d'effets 
secondaires, mais le risque thrombogène demeure. Le lénali- 
domide en monothérapie n’augmente pas la fréquence de 
MTEV, mais en association à la dexaméthasone, l’incidence 
de MTEV augmente entre 9 et 15 %. Peu d’études sont encore 
disponibles pour évaluer l’incidence de la MTEV chez les 
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patients sous lénalidomide en association avec d’autres molé- 
cules de chimiothérapie ou avec de l’érythropoïétine [25]. 
Bévacizumab 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti- 
VEGF. La méta-analyse de 15 études contrôlées randomisées 
incluant au total 7 956 patients pour tumeurs solides avancées 
montre une incidence de MTEV de 11,9% (IC95 % : 6,8- 
19,9 %) avec une augmentation du risque de MTEV à 1,33 
(1C95 % : 1,13-1,56 ; p < 0,001) sous bévacizumab par rap- 
port aux sujets contrôles [28]. Ce risque semble encore aug- 
menté en cas d’association du bévacizumab à d’autres 
chimiothérapies. Sont également notées: des thromboses 
artérielles, un surcroît d’hypertension artérielle et la survenue 
de microangiopathies thrombotiques rénales. 

Inhibiteurs de tyrosines-kinases : sunitinib et sorafénib 
L'utilisation croissante des nouvelles molécules antiangiogé- 
niques pour traiter les cancers du rein métastatiques, et du 
sunitinib pour les tumeurs stromales gastro-intestinales en 
2° ligne thérapeutique, est associée à la survenue de MTEV, 
de thromboses artérielles ou d’ischémie myocardique, dont la 
fréquence, non négligeable, reste à évaluer par de réelles don- 
nées de pharmacovigilance. 


RADIOTHÉRAPIE 


La radiothérapie induit une inflammation des tissus, y com- 
pris dans le système vasculaire, participant aux lésions et à 
l'activation endothéliales, à la libération de cytokines, favori- 
sant l’agrégation plaquettaire et l'accumulation de leucocytes. 
La radiothérapie peut donc favoriser la MTEV, mais peu 
d’études ont analysé ce risque intrinsèque. L'augmentation de 
fréquence des thromboses veineuses profondes rapportée 
après radiothérapie locale dans les cancers du col de l'utérus, 
peut aussi être liée à l’immobilisation de plusieurs jours alors 
nécessaire, et l’imputabilité de la radiothérapie n’est pas 
prouvée, bien que probable. 


La survenue d’artériopathies postradiques est une complica- 
tion classique, même si les doses et les champs d’irradiation 
sont aujourd’hui mieux calculés. 


Cathéters veineux centraux [29] 





La mise en place d’un cathéter veineux central (KTC) de lon- 
gues durées, aujourd’hui nécessaire chez la majorité des 
patients cancéreux, constitue une agression de la paroi vei- 
neuse qui peut induire la formation d’un thrombus secondai- 
rement pérennisé par un facteur thrombogène local ou 
général. Le KTC constitue le principal facteur de risque de 
MTEV du membre supérieur : les cathéters en silicone et en 
polyuréthane, à double ou triple lumière sont plus thrombo- 
gènes que les cathéters en chlorure de polyvinyle, en polyé- 
thylène ou à simple lumière. Les cathéters fermés de type 
Groshong sont aussi thrombogènes que ceux dont l’extrémité 
distale est ouverte. L'absence de repérage échographique, une 
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insertion à gauche et une extrémité distale du cathéter située 
au-dessus de la jonction VCS-OD (veine cave supérieure — 
oreillette droite) sont des facteurs de risque significatifs de 
survenue de veineuse. 


Facteurs de risque dits « classiques » 
de MTEV et liés à la coexistence 
de thrombophilies constitutionnelles 
chez un patient atteint de cancer 


Dans le contexte du cancer, les facteurs de risque de MTEV 
« classiques » tels que l’âge, le sexe, les antécédents personnels 
et familiaux thrombotiques, l'insuffisance cardiaque, l’immo- 
bilisation prolongée ont une prévalence augmentée [30]. La 
prise en compte de chaque facteur a conduit à élaborer un 
score prédictif chez les patients sous chimiothérapie, proposé 
par Korana aux États-Unis [31], mais ce score prenant en 
compte l’obésité reste à valider en Europe. 


La coexistence chez un patient cancéreux de facteurs de ris- 
que liés à une thrombophilie constitutionnelle, au même titre 
que dans la population générale a des conséquences pratiques 
différentes [32]. Chez le patient cancéreux, le risque de 
MTEV semble multiplié par 2 en cas de mutation du fac- 
teur V Leiden, et par 4 en cas de mutation du facteur V et de 
la prothrombine (G20210A) [32]. Dans une étude sur 3 220 
patients, le risque de MTEV était multiplié par 3 dans la 
population présentant un facteur V Leiden et par 5 chez les 
patients cancéreux [33]. Par contre, lors de l’association can- 
cer-mutation du facteur V, le risque de MTEV est multiplié 
par 12 et lors de l’association à la mutation G20210A du gène 
de la prothrombine par 17 par rapport aux patients cancéreux 
sans ces mutations. 


En présence d’un cathéter veineux central, la présence d’une 
mutation, le plus souvent hétérozygote du facteur IT, multi- 
plie le risque relatif de thrombose sur KTC par 4,9. La pré- 
sence de mutations du facteur V multiplie ce risque par 4,6. 
Ces mutations sont alors associées à respectivement 4,5 % et 
13 % des thromboses sur KTC [29]. 


Autres facteurs de risque de MTEV 
chez le patient cancéreux 





Tous les facteurs (cf. fig. 25-1) contribuant à l'activation 
constante de la coagulation chez un patient atteint de cancer, 
dont témoignent par exemple l’augmentation des complexes 
thrombine-antithrombine (TAT) ou la présence de D-dimè- 
res, sont de mauvais marqueurs diagnostiques chez ces 
patients. Par contre, des D-dimères négatifs chez un patient 
cancéreux ont une très bonne valeur prédictive négative. Le 
rôle des P-sélectines, du facteur tissulaire n’a jamais été évo- 
qué, celui du taux de plaquettes ou d’antithrombine mis en 
évidence dans certaines études est non confirmé. L'existence 
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d’une hyperleucocytose, fréquente chez le patient cancéreux 
notamment en cas d’envahissement médullaire, apparaît un 
facteur prédictif de la survenue de la MTEV. 


MALADIE THROMBOEMBOLIQUE 
VEINEUSE ET CANCER 





Épidémiologie de la MTEV au cours 
du cancer 





Le cancer représente la troisième cause de MTEV (20 % des 
cas) dans la population générale, après la chirurgie (24% des 
cas) et l’alitement (22 %) [34]. Le cancer multiplie ainsi le ris- 
que de MTEV par 6,5, la chimiothérapie et la présence d’un 
cathéter central par 5,6 [34]. Les facteurs de risque se cumulent 
car les patients cancéreux ayant un, deux, trois, quatre ou cinq 
facteurs de risque ont un taux de MTEV respectif de 4, 10, 20, 
35, 50 % [30]. Chez les patients cancéreux opérés, le risque 
postopératoire de MTEV est hétérogène. L'étude @RISTOS 
avec un suivi prospectif de 2 373 patients avec cancer de tous 
types rapporte 2,1% de MTEV symptomatique postopéra- 
toire, malgré une thromboprophylaxie adaptée [35]. Le risque 
de MTEV dépend de la présence d’une néoplasie, mais aussi du 
type de chirurgie réalisée avec pour les interventions abdomi- 
nales : 4,1 % en cas de chirurgie carcinologique majeure, 0,3 % 
à 0,4% que la chirurgie soit majeure non carcinologique, 
mineure avec ou sans cancer [36]. Par contre, le taux de MTEV 
est 0,16 % parmi 38 898 cancers du sein opérés [37]. 

L’incidence de la MTEV varie entre 2 et 4 % selon les registres 
américains du Cancer ou du Medicare analysant de larges 
cohortes de 1 015 598 et 40 787 000 patients cancéreux hospi- 
talisés [38, 39]. Cette incidence a presque doublé au cours des 
15 dernières années avec l'augmentation de l'espérance de vie 


s 


des patients, une plus grande attention à cette pathologie, 
l'utilisation plus fréquente des KTC et aussi d’agents antitu- 
moraux plus thrombogènes. 


L’incidence de la MTEV varie selon la nature du cancer, son 
siège, son degré d’extension, son type histologique (tableau 25- 
1). Les taux annuels respectifs de MTEV sont de 14 % au cours 
des tumeurs pancréatiques, 11 % au cours des tumeurs céré- 
brales 8 % des tumeurs gastriques, et sont plus élevés chez les 
patients métastatiques. Les leucémies aiguës myéloïdes sont 
celles qui ont le plus fort pouvoir inducteur de MTEV [9]. Ces 
chiffres sont à rapporter à la prévalence de ces cancers dans la 
population générale, car ces types de cancers sont les plus fré- 
quents dans la population (poumon, colon, sein). 


Au cours de l’évolution du cancer, la survenue d’une MTEV 
est le deuxième facteur pronostique indépendant de décès, 
après le statut métastatique [40]. La MTEV, deuxième cause 
de mortalité chez le patient cancéreux (10 à 15%) [41], 
représente à stade tumoral et traitement égaux, un facteur 
indépendant de décès dans l’ensemble de la population can- 
céreuse, mais aussi pour les cancers colorectaux, du poumon 
ou de l'ovaire [42-45]. 

La fréquence de survenue des thromboses veineuses sympto- 
matiques associées aux KTC longue durée chez les patients 
cancéreux est estimée à 4 %. La majorité de ces thromboses 
reste asymptomatique du fait de leur situation profonde et de 
l'existence d’un réseau collatéral développé. Les thromboses 
asymptomatiques sur KTC sont présentes dans 15 % à 30 % 
des cas, lorsqu'elles sont recherchées par échographie Dop- 
pler et par phlébographie [29], Indépendantes du type de 
cancer associé, elles surviennent dans 90 % des cas dans les 
deux mois suivant la pose du KTC. Les thromboses sur KTC 
sont associées dans environ 10 % des cas à une embolie pul- 
monaire [29]. 


Tableau 25-1. Modèle prédictif pour calculer le risque de thrombose associée à la chimiothérapie chez les patients cancéreux, selon le score de 


Khorana, proposé aux États-Unis [31]. 























CARACTÉRISTIQUES DU PATIENT GS RATS BORPDERPQUE 
(IC95 %) DE MTEV 

Site du cancer 

— Très haut risque (estomac, pancréas) 4,3 (1,2-15,6) 2 

— Haut risque (poumon, lymphome, gynécologique, génito-urinaire à l'exclusion de la prostate) 1,5 (0,9-2,7) 

— Bas risque (sein, colorectal, tête et cou) 1 (référence) 

Taux de plaquettes avant la chimiothérapie > 350 000/mm° 1,8 (1,1-3,2) 

Taux d'hémoglobine < 10 g/dL ou usage d'érythropoïétine 2,4 (1,3-4,2) 

Taux de leucocytes avant la chimiothérapie > 11 000/Mmm 2,2 (1,2-4) 

IMC > 35 kg/m2 2,5 (1,3-4,7) 





IC : intervalle de confiance ; IMC : indice de masse corporelle ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse. 
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Traitement de la MTEV 
chez le patient cancéreux 





La prise en charge thérapeutique de la MTEV associée au can- 
cer a fait l’objet de recommandations pour la pratique clini- 
que (RPC) nationales et internationales [2-5, 7, 8, 46]. Ces 
RPC, globalement concordantes couvrent le traitement cura- 
tif de la TVP, de l’'EP, la prophylaxie et le traitement curatif 
des TVKTC (thromboses veineuses de cathéter central). 


TRAITEMENT CURATIF DE LA MTEV 


Le traitement curatif de la MTEV par HNF ou HBPM avec 
relais par AVK expose à un risque accru de récidive chez les 
patients atteints cancer par rapport aux autres sans cancer 
(20-25 % vs 7-9 %) et de complications hémorragiques graves 
(15-30 % vs 2-5 %) [47, 48]. Dans la population générale, les 
méta-analyses comparant HNF + AVK aux HBPM + AVK 
sont en faveur de l’utilisation des HBPM en traitement initial 
avec une baisse de l'incidence des événements hémorragiques 
majeurs et du taux de récidive. Ces données sont applicables 
chez les patients atteints de cancer, qui représentent 15 à 20 % 
des patients inclus dans ces méta-analyses. En effet, les com- 
plications hémorragiques restent fréquentes et l’équilibre des 
AVK difficile chez les patients cancéreux du fait des nom- 
breuses interactions médicamenteuses et des variations des 
paramètres inflammatoires [3]. Aujourd’hui le traitement 
curatif de la MTEV chez le patient atteint de cancer doit repo- 
ser sur les HBPM pendant 3 à 6 mois, comme démontré par 
3 essais randomisés de méthodologie rigoureuse repris 
ensuite dans de nombreuses méta-analyses. Par rapport aux 
AVK, les HBPM utilisées au long cours diminuent de moitié 
les récidives de MTEV, sans augmentation des complications 
hémorragiques [3]. L’acceptabilité des HBPM pour une durée 
de 3 à 6 mois est bonne et les mesures de qualité de vie des 
patients semblent en faveur des HBPM par rapport aux AVK, 
difficiles à manier, source de iatrogénie et d’ajustements thé- 
rapeutiques incessants [3]. 


L'emploi des fibrinolytiques n’apparaît pas plus dangereux en 
cas de cancer associé, mais doit être réservé aux embolies pul- 
monaires avec défaillance circulatoire [3]. Si la faisabilité et la 
tolérance de la pose d’un filtre cave n’ont pas de particularité 
chez les patients cancéreux, ce geste invasif n’est pas dénué de 
risque iatrogène (néphrotoxicité, risque infectieux, throm- 
bose de filtre, migration et perforation) et l'efficacité des fil- 
tres n’est pas démontrée. Leur utilisation, même en cas de 
récidives sous traitement anticoagulant optimal ou de contre- 
indication aux anticoagulants, doit être remise en cause en cas 
de cancer à un stade avancé [3]. 


Le traitement curatif de la MTEV en cas de tumeur cérébrale 
primitive ou secondaire n’a pas de particularité, avec des taux 
de complications hémorragiques, notamment intracérébrales, 
proches de ceux de la population cancéreuse indemne de 
localisation cérébrale. Le bénéfice par rapport au risque des 
anticoagulants doit être évalué après chirurgie cérébrale 
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récente ou en cas de métastases cérébrales potentiellement 
hémorragiques, comme celles des mélanomes ou des cancers 
du rein [3, 5]. 


TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA THROMBOSE 
VEINEUSE PROFONDE ET DE L'EMBOLIE 
PULMONAIRE 


La prophylaxie primaire de la MTEV chez le patient atteint de 
cancer est différente en milieu chirurgical et en milieu médical. 
Chez les patients cancéreux opérés, l’utilisation à visée pro- 
phylactique des HBPM est équivalente à celle de l’héparine 
non fractionnée. Au décours de la chirurgie carcinologique 
colorectale, le taux de MTEV est semblable chez les patients 
traités par HNF (17% de TVP chez 164 patients) et par 
HBPM (14 % de TVP chez 160 patients) pour des complica- 
tions hémorragiques identiques [49]. L'étude ENOXACAN, 
spécifiquement menée chez des patients atteints de cancer, 
confirme ces données avec des taux de TVP de 14,4% sous 
HBPM et 17,6 % sous HNF en prophylaxie postopératoire 
pour respectivement 18 % et 17 % d’hémorragies [50]. Une 
méta-analyse de 51 études comparant dans la population 
générale l’efficacité des HBPM et de l'HNF à visée prophylac- 
tique en postopératoire ne trouve pas de différence pour les 
patients atteints de cancer [51]. En chirurgie carcinologique, 
les HBPM à visée prophylactique sont supérieures à l'HNF 
utilisée en deux, mais non en trois injections quotidiennes. Si 
les HNF sont utilisées, trois injections quotidiennes sont donc 
nécessaires chez les patients cancéreux en postopératoire [52]. 
Les HBPM doivent être prescrites à des doses suffisantes de 
3 500 à 5 700 Ul/jour adaptées au risque thrombogène élevé 
[53]. Certaines molécules pourraient s’avérer supérieures à 
d’autres (fondaparinux par rapport à daltéparine, nadropa- 
rine par rapport à énoxaparine) mais ces différences reposent 
sur des études isolées [54, 55]. 


En cas de chirurgie carcinologique majeure, de durée supé- 
rieure à 30 ou 45 minutes selon les conventions, la prophy- 
laxie par HBPM doit être prolongée jusqu’à un mois, car la 
prophylaxie limitée à 7 jours est associée à un taux de récidive 
significativement supérieur à une prévention étendue à 28 
jours, comme rapporté par les études FAME et ENOXACAN 
2 avec des taux respectifs de TVP phlébographique de 16,3 % 
et 13,8 % vs 7,3 et 5,5 % et des taux respectifs d’accidents 
hémorragiques de 2,8 % et 3,6 % vs 2,5 % et 4,7 % [56, 57]. 

La prévention de la MTEV en milieu médical chez les patients 
atteints de cancer et alités repose sur les données des études 
MEDENOX, PREVENT et ARTEMIS ayant inclus respective- 
ment 14% (157/1 102), 5 % (190/3 681), 15 % (131/849) de 
patients cancéreux sans montrer de différence d’efficacité ni 
d’hémorragie chez les patients avec et sans cancer [58-60]. 
Ces 3 études ont débouché sur l'AMM de lénoxaparine 
40 mg/j, de la daltéparine 5 000 UI/j et du fondaparinux 
2,5 mg/j, applicable aux patients atteints de cancer et alités. La 
thromboprophylaxie n’est pas recommandée chez les patients 
cancéreux ambulatoires, mais des études en cours seront 
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susceptibles de modifier les pratiques actuelles. Ainsi, lutili- 
sation d’énoxaparine 40 mg/j en prophylaxie lors de la chi- 
miothérapie pour cancer du pancréas permet d’observer des 
taux de TVP symptomatiques de 5 % chez les 160 patients 
traités contre 14,5 % chez les 152 témoins, avec des taux 
d’hémorragies majeures respectivement de 6,3% et 9,9% 
[61]. Sur des effectifs plus importants, parmi 1 150 patients 
atteints de différents types de cancers traités par chimiothéra- 
pie, le taux de thrombose symptomatique est de 2 % chez les 
patients traités par 3 800 UI/j de nardroparine contre 3,9 % 
dans le groupe témoin [62]. Le risque de MTEV varie selon 
les types de cancer, et les nombreux essais en cours permet- 
tront de préciser les indications thérapeutiques. 


L'augmentation du risque de MTEV sous anti-angiogéniques 
au cours du traitement du myélome a conduit depuis 2008 à 
des recommandations internationales de prophylaxie par 
l’aspirine à dose antiagrégante plaquettaire en association 
avec la thalidomide (si existence de zéro ou d’un seul facteur 
de risque de MTEV) et par l’énoxaparine 40 mg/j ou des AVK 
avec un INR entre 2 et 3 (si existence de 2 ou 3 facteurs de 
risque) [63]. Des études spécifiques en cours pourraient 
conduire à modifier prochainement ces propositions, qui 


reposent jusqu'alors sur un consensus d’experts. 


TRAITEMENT CURATIF DES THROMBOSES 
VEINEUSES SUR CATHÉTER CENTRAL [2] 


Il existe peu de données sur lesquelles baser le traitement cura- 
tif des thromboses associées aux cathéters centraux, et les 
recommandations thérapeutiques actuelles découlent souvent 
d’avis d’experts [2]. L'utilisation des HBPM avec relais par 
AVK a fait la preuve de sa faisabilité dans deux essais non ran- 
domisés. Les HBPM au long cours sont recommandées dans 
le traitement curatif des thromboses de KTC, en raison de 
l'absence d’autres données fiables sur lesquelles s’appuyer et 
de leur supériorité d’efficacité et de maniabilité pour le traite- 
ment de la MTEV liée au cancer [2]. La durée du traitement 
anticoagulant doit au moins couvrir la durée d’utilisation du 
KTC. Les fibrinolytiques n’exposent pas à des complications 
accrues et ont une efficacité suffisante pour les employer dans 
le traitement des thromboses veineuses associées aux cathéters 
centraux chez les patients atteints de cancer. Leur potentiel 
hémorragique doit les faire réserver aux syndromes caves inva- 
lidants. Le maintien du KTC nécessite qu'il soit indispensable, 
fonctionnel, bien positionné et non infecté, avec une évolution 
clinique favorable sous surveillance rapprochée. Dans ce cas, 
le traitement anticoagulant doit être poursuivi tant qu'un 
cathéter est en place. En cas de retrait du cathéter, il n’y a pas 
d’attitude standard concernant la chronologie de la mise en 
route d’un traitement anticoagulant par rapport au retrait. 


TRAITEMENT PRÉVENTIF DES THROMBOSES 
VEINEUSES SUR CATHÉTER CENTRAL [2] 


Les « rinçures héparinées » peuvent avoir une action sur les 
manchons de fibrine ou les thrombus limités à l’extrémité 
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distale du cathéter, mais n’ont jamais fait preuve d’une action 
préventive sur les vraies thromboses veineuses sur cathéter 
central [29]. Elles ne sont pas supérieures aux rinçures par 
sérum physiologique et exposent à un risque théorique de 
thrombopénie induite par héparine. 


Les antivitamines K à dose préventive, le plus souvent sous 
forme de warfarine 1 mg avec INR < 1,5, n’apportent pas de 
bénéfice dans la prévention des thromboses veineuses sur 
cathéter chez les patients atteints de cancer. De plus, à petites 
doses, les AVK sont délétères en association avec le 5-FU car 
susceptibles d'entraîner une augmentation de l’INR à plus de 
2 dans 20-30 % des cas et des complications hémorragiques 
graves chez environ 5 % des patients. 


De nombreuses études de bonne qualité méthodologique, et 
les méta-analyses, qui en sont issues, démontrent l’absence de 
bénéfice des HBPM en prophylaxie des thromboses veineuses 
sur cathéter, qui, administrées à ces doses, n’entraînent pas 
d’excès d’accidents hémorragiques. Cette conclusion n’est pas 
applicable aux patients à risque, notamment ceux porteurs 
d’un cathéter inséré en position fémorale. Il n’y a donc pas de 
médicament susceptible de prévenir efficacement la survenue 
des thromboses sur cathéter central chez les patients atteints 
de cancer. La meilleure prévention réside en une insertion 
adéquate du cathéter. Afin de minimiser l’agression veineuse, 
un repérage échographique de la veine est recommandé avant 
ponction et les cathéters doivent être posés par des praticiens 
expérimentés. Les cathéters du territoire cave supérieur sont 
nettement moins thrombogènes du côté droit (par opposi- 
tion au gauche) et lorsque l’extrémité distale se situe à la jonc- 
tion veine cave supérieure-oreillette droite (par comparaison 
à une extrémité située au-dessus de la jonction VCS-OD). Les 
cathéters insérés dans la jugulaire interne sont aussi thrombo- 
gènes que ceux insérés dans la sous-clavière. 


Recherche d’un cancer occulte 
et sa fréquence chez les patients 
porteurs d’une TVP [65] 





Chez les sujets de plus de 50 ans, présentant une MTEV inau- 
gurale dite idiopathique (sans facteur de risque de MTEV 
retrouvé), le risque de survenue d’un cancer est multiplié par 
4 dans la première année suivant la MTEV. Ce risque aug- 
mente encore plus si la MTEV idiopathique est récidivante. 
Les pathologies le plus souvent dépistées sont alors les hémo- 
pathies malignes (polyglobulie de Vaquez, Hodgkin, leucé- 
mies) (RR > 12) dans un tiers des cas, les cancers du foie, du 
pancréas, de l'ovaire et du cerveau (RR > 5), et plus rarement 
les cancers du sein, du rectum et de l’œsophage (RR < 2). Plu- 
sieurs études montrent l'absence de bénéfice pour un patient 
donné à multiplier les examens complémentaires à la recher- 
che d’une néoplasie sous jacente. Un examen clinique 
complet avec touchers pelviens, palpation des seins et des 
aires ganglionnaires doit être alors associé aux examens 
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complémentaires suivants: numération formule sanguine, 
dosage des PSA chez l’homme de plus de 50 ans, radiographie 
thoracique, mammographie bilatérale. La réalisation systé- 
matique d’une échographie abdominale ou d’une autre 
exploration, qui doit alors être un scanner corps entier, n’est 
pas recommandée. L’exploration peut être justifiée en cas 
d'anomalies anamnestiques ou cliniques, ou d’un caractère 
suspect de la MTEV (spontanée, TVP bilatérale, association 
TVP et TVS). Par contre, comme il est plus fréquent de dépis- 
ter un cancer dans la première année qui suit une MTEV 
inexpliquée, le suivi clinique régulier à 1 et 2 ans paraît indis- 
pensable. 


CANCER ET ARTÈRES 





L’atteinte artérielle au cours des cancers est multifactorielle. 
Elle peut être secondaire à la toxicité vasculaire des chimio- 
thérapies, de la radiothérapie et aux phénomènes prothrom- 
botiques. L'augmentation de la fréquence de l’artériopathie 
oblitérante des membres inférieurs chez les patients atteints 
de cancer pulmonaire ou vésical est liée à la coexistence d’un 
même facteur de risque : le tabac. 


CANCER ET MICROANGIOPATHIE 





La microangiopathie thrombotique (MAT), définie histologi- 
quement par la thrombose des microvaisseaux, est une patho- 
logie multisystémique  d’expression clinique variable 
associant à des degrés divers : une thrombopénie périphéri- 
que (<20 G/L), une anémie hémolytique microangiopathi- 
que mécanique avec schizocytose et Coombs négatif et des 
manifestations ischémiques, résultant de Pagrégation pla- 
quettaire. La MAT au cours du cancer survient plus souvent 
chez des adultes, et au cours d’adénocarcinomes (gastrique, 
mammaire, colorectal, etc.) [66,67] ou d’hémopathies mali- 
gnes (leucémies ou lymphomes à des stades plutôt disséminés 
ou lors d’envahissement médullaire) [68]. Les symptômes 
«vont et viennent » selon l'intensité de la MAT, volontiers 
associée à une fièvre modérée, et selon les territoires micro- 
circulatoires atteints sont à prédominance, soit neurologique 
(purpura thrombotique thrombocytopénique, de la simple 
confusion au coma), soit rénale (syndrome hémolytique et 
urémique ou SHU avec atteinte rénale allant de l’hématurie 
microscopique à l'insuffisance rénale aiguë). Au cours du 
cancer, les manifestations de MAT sont le plus souvent 
«hématologiques » avec prédominance signes biologiques. 
Au plan physiopathologique sont intriqués : la MAT due à la 
tumeur, se présentant volontiers sous forme de PTT, dont la 
prise en charge résultera principalement du traitement anti- 
tumoral, et les MAT secondaires à certaines chimiothérapies 
(mitomycine, bléomycine, gemcitabine, cisplatine, etc.) ayant 
fait l’objet d'observations isolées, plus proches du SHU. La 
fragmentation des globules rouges au contact direct des 
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emboles tumoraux, des vaisseaux et des thrombus intralumi- 
naux de fibrine, la prolifération intimale, les emboles et les 
thrombus concourent à locclusion microvasculaire. La 
mucine produite par certains adénocarcinomes contribue aux 
lésions et dysfonctions endothéliales. Le rôle d’un déficit 
acquis en protéine ADAMTS13 et d’autoanticorps clivant le 
facteur Willebrand, connu au cours des PTT «idiopathi- 
ques », reste controversé au cours des cancers. 

Le traitement de la MAT associée aux cancers reste le traite- 
ment du cancer lui-même et l’arrêt des chimiothérapies favo- 
risant la MAT [69]. Des échanges plasmatiques (EP) peuvent 
être réalisés en phase initiale, le temps d’obtenir l’efficacité du 
traitement antitumoral. Chez des patients cancéreux traités 
par EP, la guérison de la MAT n’était obtenue qu’en cas de 
réponse au traitement antitumoral [70] et l’efficacité des EP 
semble moindre dans les MAT associées aux cancers par rap- 
port au reste de la population. Ceci peut être expliqué par la 
physiopathologie multifactorielle et non uniquement à un 
déficit en ADAMTS-13 [69]. 


ENDOCARDITE THROMBOTIQUE 
NON BACTÉRIENNE 





L’endocardite thrombotique non bactérienne (ETNB), appe- 
lée « endocardite marastique », fut décrite en 1888 par Zie- 
gler. Il existe une association entre ETNB et la présence d’un 
cancer, au même titre qu’au cours de certaines maladies auto- 
immunes (syndrome des antiphospholipides, etc.), ou des 
états inflammatoires aigus ou des brülures. L’'ETNB se carac- 
térise par la présence de végétation sur les valves cardiaques, 
initialement saines, composées de fibrine et d’agrégats pla- 
quettaires, sans présence de réaction inflammatoire ni de bac- 
térie. Les végétations sont superficielles et le tissu sous-jacent 
est le plus souvent normal, ou siège d’une discrète fibrose. 
L’atteinte de la valve aortique est la plus fréquente, mais peut 
coexister avec celle de la mitrale. Les atteintes valvulaires 
droites sont plus rares. Les végétations sont situées sur la sur- 
face atriale des valves mitrale et tricuspidienne, et sur la sur- 
face ventriculaire des valves aortiques et pulmonaires [71]. La 
physiopathologie de l'ETNB non encore élucidée, fait interve- 
nir tous les mécanismes prothrombotiques vus précédem- 
ment [72]. 

L’ETNB survient préférentiellement entre la 4° et la 8° décade, 
avec un sex ratio de 1. Son incidence est mal connue, une série 
autopsique retrouvait 65 cas d’'ETNB sur 10 ans, correspon- 
dant à une incidence de 1,6% dans la population adulte 
autopsiée [73]. Une autre série autopsique rapporte 10 ETNB 
sur 1 640 adultes autopsiés en 24 ans. L’'ETNB semble plus 
fréquente au cours des cancers (1,25 % vs 0,2 %), chez les 
patients porteurs d’un adénocarcinome (2,7 % vs 0,47 %), 
notamment pancréatique (10,3 % vs 1,55 %) [74]. Son asso- 
ciation aux adénocarcinomes producteurs de mucine (pou- 
mon, pancréas, estomac) est bien établie, mais l'ETNB peut 
survenir avec tout type de cancer. 
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L’ETNB est responsable de manifestations emboliques systé- 
miques dans environ 42 % des cas, à l’origine de thromboses 
artérielles, d’infarctus spléniques et rénaux, d’accidents vas- 
culaires cérébraux [71]. En général, les végétations n’altèrent 
pas la fonction valvulaire, mais il existe de rares cas d’insuffi- 
sance cardiaque, voir de thrombus coronaires. La survenue 
des manifestations ischémiques artérielles chez un patient 
cancéreux doit faire réaliser une échographie cardiaque à la 
recherche de végétations valvulaires friables. Dans une série 
consécutive de 51 AVC chez des patients cancéreux, l’écho- 
graphie cardiaque retrouvait une ETNB dans 18 % des cas 
[75]. La prise en charge thérapeutique repose sur le traite- 
ment du cancer, associée à une anticoagulation efficace au 
long cours par héparine. La chirurgie est rarement indiquée 
dans ce contexte. 


CANCER ET VAISSEAUX 
LYMPHATIQUES [76] 


Au cours du cancer, des cellules cancéreuses peuvent migrer 
vers le système lymphatique et s’y développer, réalisant un 
relais avant la dissémination vers d’autres organes. La lym- 
phe baigne les tissus et les cellules interstitiels et permet 
l'apport des nutriments aux cellules tumorales et la détoxi- 
fication du milieu péritumoral, indispensable à la croissance 
tumorale. Les tumeurs ne possèdent pas de système lympha- 
tique propre, mais la sécrétion de VEGF et d’autres chémo- 
kines favoriserait une lymphangiogenèse péritumorale. En 
périphérie de la tumeur, existe une densification des vais- 


seaux lymphatiques, avec augmentation de longueur, de 
diamètre et apparition de ramifications lymphatiques péné- 
trant dans la tumeur [77]. Une fois les cellules tumorales 
dans la circulation lymphatique, elles prolifèrent dans le 
premier relais ganglionnaire (ganglion sentinelle), puis cer- 
taines embolisent les capillaires lymphatiques (envahisse- 
ment de proximité) et d’autres rejoignent la vascularisation 
sanguine par le canal thoracique (métastases à distance). 
L'existence d’une lymphangiogenèse péritumorale accrue 
correspond à un haut potentiel de dissémination tumorale 
à distance. Les Iymphoœdèmes associés aux cancers sont le 
plus souvent secondaires à la destruction du système lym- 
phatique ou à sa compression par la masse tumorale. Ils 
peuvent être déclenchés par un envahissement néoplasique, 
un curage ganglionnaire, des remaniements inflammatoires 
et fibreux postradiothérapie. Leur traitement, souvent déli- 
cat, repose en premier lieu sur la contention, couplée au 
drainage lymphatique [78]. Ces techniques peuvent amélio- 
rer le patient, mais les résultats sont encore décevants. Les 
indications chirurgicales (transpositions ganglionnaires et 
reconstruction des vaisseaux lymphatiques collecteurs) sont 
encore limitées. Des facteurs de croissance spécifiques sont 
à l'étude dans des modèles expérimentaux pour régénérer 
des vaisseaux lymphatiques lésés par des interventions chi- 
rurgicales. Exceptionnellement, un angiosarcome (sarcome 
développé aux dépens du tissu conjonctif spécialisé) peut 
survenir sur un lymphœdème chronique le plus souvent 
secondaire à une mammectomie totale. Cette entité est 
décrite sous le nom de syndrome de Stewart-Treves (300 cas 
dans le monde). 
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ULCÈRES DE CAUSES VASCULAIRES 


C. Debure 


DÉFINITION 





L’ulcère de jambe représente une plaie chronique située sous 
le genou ne cicatrisant pas dans un délai de 4 à 6 semaines. 
Cette définition plus récente permet de valider les études épi- 
démiologiques. 


ÉPIDÉMIOLOGIE 





Prévalence dans la population 
générale 





Les ulcères de jambe sont une pathologie fréquente, avec une 
prévalence dans la population générale estimée à environ 1 % 
(ulcères guéris et ouverts). À partir de 1991, des prévalences 
moindres sont retrouvées. La prévalence apparaît fonction de 
l’âge, du sexe et de la pathologie causale [1]. En France il 
n'existe pas d'étude épidémiologique précise. 


Répartition selon l’âge et le sexe 





L'âge est le facteur principal modifiant la prévalence : selon 
les études, après 60 ans le taux varie entre 0,17 % et 1,5 % et 
après 80 ans entre 0,67 et 3,37 %. C’est donc une pathologie 
du sujet âgé. 

Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes avec 
un odds ratio entre 1,16 et 2,84. Cette différence est retrouvée 
pour insuffisance veineuse chronique. 


Histoire naturelle des ulcères 





La localisation des ulcères est décrite : ils siègent aux malléoles 
dans 70 % des cas, sont bilatéraux dans 10 % à 38 % et cir- 
conférentiels chez 1,5 % à 7 % des patients. 


L'âge moyen des patients lors de leur premier ulcère est de 67 
à 72 ans. Le premier ulcère est survenu avant 40 ans chez 14 
à 22 % des patients, avant 50 ans chez 40 %, avant 65 ans chez 
46 %. 


La durée moyenne d’un ulcère est de 6 à 9 mois. La durée 
maximale d'évolution d’un ulcère dépasse 26 semaines chez 
60 % des patients, un an chez 50 %, 2 ans chez 23 %, plus de 
5 ans chez 8 %. Les ulcères veineux ont guéri en moyenne en 
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3,4 mois dans 92 % d’entre eux. Les ulcères veineux « récalci- 
trants » ont guéri en moyenne en 10 mois. Les ulcères veineux 
récidivent chez 67 % à 76 % des patients, avec un nombre de 
récurrences variable [2]. 


MÉCANISMES 
PHYSIOPATHOLOGIQUES 





Trois mécanismes principaux peuvent causer un ulcère de 
jambe : le traumatisme, l’hypoxie cutanée ou linfection. 

Le traumatisme peut être accidentel, par choc direct ou éra- 
flure, même minime, ou répétitif mais modeste : frottement 
de chaussure trop serrée. Enfin, il peut être iatrogénique : 
allergie, compression mal installée, adhésif trop fort. Des 
lésions de grattage secondaires à un prurit de cause variable 
sont souvent constatées. L'existence d’un déficit sensitif est 
un facteur de risque aggravant. 

L’hypoxie cutanée peut être la résultante d’une maladie arté- 
rielle ou veineuse. En cas de maladie artérielle (oblitération 
artérielle par athérosclérose, par embolie ou par artérite 
inflammatoire), la diminution de perfusion artérielle induit 
directement une hypoxie cutanée, voire un infarctus cutané 
et sous cutané. L’hypoxie cutanée peut être aggravée par un 
facteur systémique : anémie, insuffisance cardiaque, patho- 
logie pulmonaire, hémopathie. 

En cas de maladie veineuse, lhypoxie résulte de plusieurs 
phénomènes concomitants. L’insuffisance valvulaire pro- 
fonde ou superficielle induit un reflux veineux, un rem- 
plissage veineux accéléré et finalement une hypertension 
veineuse maximale à la cheville dans le réseau veineux et 
capillaire. La dilatation capillaire entraîne une fuite extra- 
capillaire d’eau, de fibrinogène, de cellules inflammatoires, 
d’hématies créant ainsi un manchon péri capillaire de fibrine 
qui limite les échanges d'oxygène et d'éléments utiles à la tro- 
phicité cutanée. Par ailleurs, le ralentissement du flux circu- 
latoire permet un «piégeage leucocytaire » : les leucocytes 
adhérant à la paroi endothéliale, génèrent des radicaux libres, 
des cytokines pro-inflammatoires, du TNF-@ (aggravant la 
perméabilité capillaire), migrent hors des capillaires ou les 
occluent. En microscopie électronique, les espaces interendo- 
théliaux sont dilatés. Le fibrinogène et l’o2-macroglobuline, 
dans le tissu péricapillaire, retiennent des facteurs de crois- 
sance et des substances homéostatiques utiles à la cicatrisa- 
tion. Histologiquement, les ulcères non cicatrisants sont 
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riches en granulocytes et macrophages, sans recrutement de 
cellules de Langerhans, les facteurs de croissance (sauf FGF- 
2) et les cytokines étant présents [3]. 


Par ailleurs, le liquide issu d’ulcère chronique entretient les 
ulcères. C’est un exsudat riche en lactate et en LDH, en métal- 
loprotéases (MMP-3, 6, 9) qui inhibe la synthèse de l'ADN et 
la prolifération cellulaire des fibroblastes [4]. 

L’infection peut être à l’origine d’un ulcère lors d’une dermo- 
hypodermite (à streptocoque ou à staphylocoque) évoluant 
vers des nécroses cutanées. À l'inverse, les ulcères peuvent 
s’infecter, avec production d’enzymes et de toxines, dégrada- 
tion de la matrice, augmentation de la consommation en oxy- 
gène, diminution du pH, formation de microthrombus. 


BILAN 





Compte tenu de la chronicité, de l’ancienneté et des récidives 
de la maladie ulcéreuse surtout chez la personne âgée, il est 
indispensable devant tout ulcère, de retracer non seulement 
son histoire, mais également l’histoire de la maladie ulcéreuse 
qui peut avoir débuté bien des années auparavant. L’anam- 
nèse est un temps important qui permet d'évaluer le pronos- 
tic à long terme, alors que l’examen clinique, qui dans 90 % 
des cas donne la nature de l’ulcère, permet d’en évaluer le 
pronostic à moyen terme [5]. 


Interrogatoire 





Il se situe à trois niveaux recueillant des renseignements sur 
le début de l’ulcère et son évolution, sur les antécédents vas- 
culaires du membre et enfin sur les antécédents généraux du 
patient. 


HISTOIRE DE L'ULCÈRE 


Le mode de début de l’ulcère est variable, parfois difficile à 
faire préciser : eczéma, lésion de grattage, traumatisme acci- 
dentel, papule érythémateuse, phlyctène, macule nécrotique. 
L'analyse des lésions initiales aide au diagnostic étiologique et 
surtout à la prévention des récidives. 


Les différents modes de prise en charge de l’ulcère sont à 
détailler : soins faits par le patient, par un membre de la 
famille, par une infirmière, par un médecin, nombre d’hospi- 
talisations, nature des interventions chirurgicales étiologi- 
ques. Cette enquête aide à choisir un mode de soins plus 
performant. 


Les traitements locaux sont souvent faciles à retrouver car ils 
représentent aux yeux du patient le traitement principal. 
L'intérêt d’en faire la liste est de retrouver parmi les différents 
topiques utilisés celui qui aurait pu être mal toléré, entraîner 
des douleurs ou des éruptions allergiques. 


L’allure évolutive de l’ulcère est également facile à retracer : 
est-il en train de grandir, de stagner ou de s'améliorer ? 
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HISTOIRE DE LA MALADIE ULCÉREUSE 


Là encore, l’interrogatoire précise le nombre de poussées 
ulcéreuses antérieures, en particulier la date du premier 
ulcère, les délais et les durées de cicatrisation. 


De la même façon le médecin s’efforce de retracer les diffé- 
rents traitements et les différents modes de prise en charge 
des poussées antérieures. 


HISTOIRE VASCULAIRE DU MEMBRE 


Un terrain familial peut être précisé autant chez les ascen- 
dants que les descendants pour une personne âgée, à savoir 
lexistence d’une maladie ulcéreuse, variqueuse, d’une notion 
d’amputation, de chirurgie artérielle ou de pontage. 


Pour le malade, la maladie veineuse sera précisée en recher- 
chant les antécédents de thrombose veineuse profonde ou de 
situations à risque de thrombose veineuse profonde : inter- 
vention sur le petit bassin, fracture de membre, et chirurgie 
orthopédique prothétique de hanche ou de genou chez la per- 
sonne âgée. Les épisodes de thrombose veineuse peuvent être 
parfaitement connus, les traitements plus difficiles à retrou- 
ver. Le délai entre le premier épisode de thrombose veineuse 
profonde et le premier épisode d’ulcère est aussi un rensei- 
gnement utile pour évaluer la gravité de la maladie ulcéreuse. 


La maladie artérielle peut être évoquée s’il existe une notion 
de claudication intermittente, d'épisodes artériels survenant 
sur d’autres territoires (cœur, cerveau) et surtout la présence 
de facteurs de risque multiples (tabagisme, diabète, dyslipidé- 
mie, HTA). 

L’anamnèse enfin recherche l’existence d’une pathologie 
générale influençant la cicatrisation, soit par son retentisse- 
ment direct sur l’anoxie cutanée (anémie, insuffisance cardia- 
que), soit par ses traitements à l’origine d’un retard de 
cicatrisation (traitement immunosuppresseur, corticoïdes), 
soit par son retentissement direct sur les défenses immunitai- 
res (diabète, polyarthrite rhumatoïde). 


Au total, au terme de son interrogatoire, le médecin peut 
dégager un climat artériel ou un climat veineux et poursuit 
son enquête par un examen clinique soigneux. 


Examen clinique 





Tout comme l’interrogatoire, l'examen clinique comporte 
trois étapes qui permettront d’étiqueter l’ulcère : le bilan de 
lulcère, du membre et du malade. 


BILAN DE L'ULCÈRE 


L'examen est réalisé sous un bon éclairage, en s’aidant d’une 
pince pour explorer l’ulcère et d’une règle pour le mesurer. 
Le suintement de l’ulcère est évalué par la souillure des bandes 
de pansement ou des bandes de contention, de couleur jaune 
ou verdâtre, d’odeur nauséabonde. 


Bilan 





L'analyse des bords : bords rosés en pente douce révélant un 
épiderme progressant vers le centre de la plaie, bords à pic 
déchiquetés ou décollés en recul, bords inflammatoires ou 
bords nécrotiques. 


Sa taille est appréciée simplement par une mesure prenant en 
compte les deux plus grands axes perpendiculaires Pun à 
l'autre ; plus précisément la surface est calculée en multipliant 
ces 2 mesures par 0,785. Cette surveillance simple est un élé- 
ment objectif indispensable, non discutable par le médecin et 


le malade. 


L'analyse du fond de l’ulcère porte sur trois éléments : un tissu 
de granulation rouge bourgeonnant témoignant d’un derme 
correct apte à recevoir l’épiderme, un tissu fibreux blanc 
comportant plus ou moins de bourgeons dermiques rouges, 
un tissu nécrotique réalisant une plaque noirâtre plus ou 


moins épaisse et adhérente. 


Une évaluation respective des parts de chacune de ces lésions 
a une bonne valeur pronostique. 


La profondeur de l’ulcère est évaluée à la pince : atteinte du 
derme moyen, extension aux tissus sous-cutanés avec pré- 
sence au fond de la plaie d’un reliquat tendineux nécrosé, 
d’un dépôt de calcinose, d’une surface capsulaire ou osseuse. 
La pince recherche des décollements cutanés latéraux avec fis- 
tules sous cutanées plus ou moins profondes. 


La peau périulcéreuse a un aspect variable : épidermite sèche, 
squameuse, suintante, vésiculeuse, prurigineuse ; peau lui- 
sante vernissée en rapport avec une macération, une irritation 
caustique, allergique ou une infection de la plaie. 


Les signes de souffrance microcirculatoires sont les suivants : 


— livedo ou cyanose suivant les trajets capillaires ; 

— purpura ne s’effaçant pas à la vitropression ; 

— atrophie blanche ou macule blanche, nacrée, dépourvue de 
capillaire ; 

— dermite ocre, coloration brunâtre de la peau en plaque ou 
en pétéchies, indélébile. 

Tous ces éléments orienteront le médecin dans le choix d’un 

pansement dans l’évaluation du pronostic. 


BILAN DU MEMBRE 


Bilan veineux 

Au niveau du membre, l'insuffisance veineuse se manifeste, 
par des anomalies anatomiques des veines visibles donc 
superficielles et par des anomalies cutanées séquelles de 
l'hypertension veineuse. 


Les varices peuvent être systématisées au niveau des deux ter- 
ritoires principaux : réseau grande saphène à la face interne 
du membre, réseau petite saphène à la face externe de la 
jambe, et leurs anomalies morphologiques et fonctionnelles 
sont au mieux appréciées chez un sujet debout : dilatation 
veineuse, palpation de cordons fibreux séquelles de phlébites 
superficielles, présence au niveau des crosses d’un reflux à la 
toux. Au niveau de la jambe, cet examen peut être impossible 
en raison de la présence d’un œdème. 
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L’œdème veineux s'étend de la racine des orteils jusqu’au tiers 
supérieur de la jambe, prédomine aux malléoles, augmente 
d'intensité dans la journée. Il peut dans les ulcères anciens se 
compliquer d’un lymphædème associé qui atteint les orteils, 
ne cédant pas après un repos nocturne. Ce lymphædème est 
un facteur de mauvais pronostic car beaucoup plus difficile à 
contrôler par la compression. 


En général, les ulcères situés au niveau des malléoles internes 
sont en rapport avec une insuffisance de la grande veine 
saphène, alors que les ulcères siégeant au niveau de la mal- 
léole externe ou du cou-de-pied sont plus volontiers en rap- 
port avec une insuffisance de la petite veine saphène. 
Néanmoins, compte tenu des communications importantes 
entre les deux réseaux veineux superficiels (veine saphène 
antérieure, anastomose de Giacomini), et des nombreuses 
veines perforantes jambières, ce rapport n’est pas toujours 
respecté. 


Les signes cutanés de l'hypertension veineuse sont toujours pré- 
sents : dermite ocre en plaques ou en pétéchies, zone d’atro- 
phie blanche, cicatrice d’ulcère ancien, papillomatose sous- 
malléolaire en cas d’ulcère très ancien. Tous ces troubles tro- 
phiques cutanés démarrent au niveau des malléoles, là où 
l'hypertension veineuse est la plus importante, et s'étendent 
progressivement vers le tiers supérieur de la jambe au cours 
de l’évolution de la maladie veineuse. 


La lipodermatosclérose est une anomalie de la consistance 
cutanée débutant par des grandes plaques ou s'étendant en 
guêtre au tiers inférieur de la jambe; elle est responsable 
d’une induration cartonnée de la peau visible et palpable, dif- 
ficile à pincer entre les doigts. 


Bilan artériel 

Il comporte la recherche des pouls à tous les niveaux : fémo- 
ral, poplité et surtout distal (pouls pédieux et tibial posté- 
rieur), parfois impossibles à retrouver en présence d’un 
œdème important. Des signes indirects d’artériopathie dis- 
tale témoignant de l’anoxie cutanée doivent également être 
recherchés : pâleur de surélévation, érythrose de déclivité, 
allongement du temps de recoloration après la pression de 
la pulpe du gros orteil, vacuité des masses talonnières sous- 
cutanées (6). La mesure de la pression systolique à la che- 
ville est un examen clinique simple permettant d’affirmer 
l’ischémie critique en présence d’un trouble trophique 
d’orteil et d’une pression à la cheville inférieure ou égale à 
50 mmH£g. 


Bilan rhumatologique 

Chez les personnes âgées il faut évaluer autant les masses 
musculaires que les fonctions articulaires. Une amyotrophie 
du triceps sural ou des quadriceps, une ankylose de cheville, 
un flessum du genou et a fortiori un flessum de hanche sont 
autant de facteurs aggravant l’évolution d’un ulcère ou parti- 
cipant à sa genèse. Ces altérations peuvent être intrinsèques 
(vieillissement, dénutrition) mais réactionnelles aussi aux 
douleurs, à l'épaisseur du pansement, et participer à la perte 
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de Pautonomie. Leur aggravation sera d'autant plus rapide 
que le sujet sera plus âgé. 


Bilan neurologique 

Les atteintes neurologiques sont des facteurs retardant la cica- 

trisation : 

— soit polynévrite des membres inférieurs de cause traumati- 
que, éthylique ou diabétique, responsable d’hyperesthésie 
(douleurs en éclair) ou d’hypoesthésie voire d’anesthésie. 
Chez un patient diabétique l’anesthésie distale supprime 
l'alarme douloureuse et retarde le diagnostic d’une plaie du 
pied qui peut devenir rapidement menaçante ; 

— soit séquelles plus ou moins importantes d’une hémiplégie 
responsable d’une insuffisance veineuse ou lymphatique 
fonctionnelle. 


EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 


Explorations veineuses de routine : ultrasons 
L’échographie couplée au Doppler pulsé apporte des rensei- 
gnements précis et a remplacé la phlébographie par la préci- 
sion des images rapportées : analyse anatomique (état des 
parois, des lumières, des crosses saphènes), analyse fonction- 
nelle (intensité des reflux tronculaires saphènes ou profonds). 
Quel que soit l’appareillage disponible, cet examen pour être 
fiable nécessite un opérateur entraîné et une exploration 
complète sur un sujet en position allongée puis debout. Cou- 
plée au marquage des points de reflux superficiels (crosse de 
saphènes ou perforantes) elle est un préambule obligatoire à 
une chirurgie veineuse superficielle. 


Explorations veineuses peu courantes 

Elles sont réservées essentiellement à des protocoles de 

recherche. Elles ont toutes pour but de quantifier le degré et 

le retentissement de l’hypertension veineuse : 

— mesure directe de la pression veineuse ambulatoire distale ; 

— photopléthysmographie, pléthysmographie à mercure ou à 
air ; 

— volumétrie ; 

— capillaroscopie, oxymétrie cutanée et mesure du flux cutané 
par laser Doppler. 


Explorations artérielles 

Elles comportent toujours la mesure de l’'IPS (index de pres- 
sion systolique) à l’aide d’un Doppler portatif, matériel indis- 
pensable, permettant de classer le type de l’ulcère. En cas 
d’ulcères mixtes ou à prédominance artérielle l'échographie 
Doppler puis les angiographies se discutent en préambule à 
une nécessité de revascularisation endoluminale ou chirurgi- 
cale. Elles sont obligatoires si l’ulcère est accompagné d’une 
ischémie critique. Affirmer lischémie critique repose sur des 
éléments cliniques (trouble trophique ou douleur) et hémo- 
dynamiques. La mesure de la pression de cheville est souvent 
impossible en cas d’artères incompressibles (diabète, insuffi- 
sance rénale chronique). Dans ce cas il faut impérativement 
confirmer l’ischémie permanente par une autre méthode 
(pression d’orteil, TcPO;). 
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BILAN DU MALADE 


L'examen général du malade recherche des éléments systémi- 
ques susceptibles d'entretenir l’ulcère, de majorer l’hypoxie 
cutanée, de ralentir la cicatrisation : existence d’une insuffi- 
sance cardiaque, d’une insuffisance respiratoire, d’une dénu- 
trition et d’autres pathologies inflammatoires chroniques. 


Un deuxième objectif de l’examen du malade est d'apprécier 

le retentissement de l’ulcère : 

— sur le comportement (syndrome dépressif, syndrome de 
glissement) ; 

— sur le sommeil perturbé par des douleurs ; 

— sur l'appétit ; 

— sur l'autonomie (patient confiné au fauteuil ne se déplaçant 
qu'avec une tierce personne). Ce retentissement est plus 
important chez une personne âgée et nécessite parfois l’avis 
du gériatre. 


DIAGNOSTIC D'UN ULCÈRE INFECTÉ 


L’ulcère de jambe constitue un milieu organique favorable à 
la croissance des germes saprophytes de la peau et des germes 
pathogènes acquis dans l’environnement. Cette colonisation 
est polymicrobienne : staphylocoques dorés (40 à 60 %), 
streptocoques du groupe À ou B (8 à 20%), Pseudomonas 
aeruginosa (10 à 60 %), entérobactéries (15 à 40 %). Pour les 
patients hospitalisés longtemps ou placés en institution le 
pourcentage de colonisation à germes multirésistants aug- 
mente (35 % des admissions dans notre expérience) en rela- 
tion avec l’usage abusif des antibiotiques et la diffusion de ces 
germes par manuportage. Cette colonisation peut être impor- 
tante, responsable alors d’un suintement et d’une macération 
des bords, nécessitant de rapprocher le rythme des panse- 
ments. La véritable infection est une complication rare, res- 
ponsable d’une extension brutale, douloureuse de lulcère 
dont les bords deviennent nécrotiques ou purulents, d’une 
hypodermite chaude périulcéreuse voire d’un véritable érysi- 
pèle associé à de la fièvre et des frissons. Elle n’est pas en rela- 
tion directe avec la quantification bactérienne (> 10% germes/ 
cm?, chiffre qui pour certains explique le retard de cicatrisa- 
tion). Ces tableaux cliniques réalisent en fait des complica- 
tions infectieuses de l’ulcère où les germes présents à la 
surface ont pénétré dans les tissus sous-cutanés avoisinants 
majorant les signes inflammatoires et imposant sur une 
courte durée une antibiothérapie, sans réaliser de prélève- 
ment bactériologique [7]. 

Certaines complications locorégionales sont à craindre en cas 
d’artériopathie sous-jacente, de diabète associé: fasciite 
nécrosante, abcès, ténosynovite, arthrite, ostéite. 

Dans des cas exceptionnels, des métastases septiques peuvent 
survenir sur du matériel étranger (prothèses orthopédiques 
de genou ou de hanche, prothèses valvulaires, boîtier de pace- 
maker) ou sur un organe (abcès cérébral, endocardite, spon- 
dylodiscite). Dans toutes ces localisations secondaires, le 
point d’appel est une douleur récente brutale, un train fébrile 
ou une décompensation cardiaque. 
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Tableau 26-1. Bilan pronostique d'un ulcère. 





ÉLÉMENTS 


ULCÈRE DE BON PRONOSTIC 


ULCÈRE DE MAUVAIS PRONOSTIC 





SIÈGE Tiers inférieur de jambe 


En regard d'une articulation d'une saillie osseuse 





EXTENSION EN SURFACE 


à <10 cm 
(DIAMÈTRE MAXIMAL) 


> 10 cm 





EXTENSION EN PROFONDEUR Atteinte du derme superficiel 


ÉTAT DES BORDS Fin liseré rose épidermique 


Atteinte du derme profond, du tissu sous-cutané 


Nécrotiques, inflammatoires, en recul 





ÉTAT DU FOND Rouge, mou, bourgeonnant 


Blanc, dur, fibrineux 





ÉTAT DE LA PEAU PÉRIULCÉREUSE Érythème simple 


Épidermite chaude, érosions, livedo, cyanose, atrophie blanche 





ANCIENNETÉ DE L'ULCÈRE < 12 mois 


> 12 mois 





ÂGE DU PATIENT < 80 ans 


> 80 ans 





PRONOSTIC 


Différentes études épidémiologiques publiées ces dernières 
années ont permis de relever comme facteurs principaux 
influençant le pronostic d’un ulcère : l’âge du patient, l’éten- 
due et l’ancienneté de l’ulcère, l'atteinte des troncs veineux 
profonds, la réponse de l’ulcère au cours des trois ou quatre 
premières semaines d’un traitement correct, la compliance au 
traitement et en particulier à la compression du membre [8, 
9]. L’entourage familial et les conditions matérielles au domi- 
cile sont aussi à nos yeux des éléments influençant beaucoup 
l’évolution d’un ulcère mais non évalués dans ces études 
(tableau 26-1). 


Diagnostic étiologique 





Au terme d’un examen clinique soigneux, d’explorations 
complémentaires simples et non invasives, le diagnostic étio- 
logique est généralement posé permettant de classer l’ulcère 
dans deux grands chapitres : les causes vasculaires et les cau- 
ses non vasculaires. 


CAUSES VASCULAIRES 


Ulcère veineux 

Classiquement, sa morphologie est très évocatrice : siégeant 
au niveau des malléoles, il débute souvent par des lésions 
eczématiformes ou des phlyctènes spontanées sur une zone 
très œdémateuse, avec des bords minces irréguliers, ne 
s'étend pas en profondeur mais plutôt en superficie. Ils sont 
volontiers multiples s'étendant par coalescence pour être 
périmétriques au maximum. Les signes cutanés de l’insuffi- 
sance veineuse sont toujours présents. Les douleurs sont 
modérées en dehors des poussées d’extension ou d’infection. 
Ils sont plus volontiers récidivants, de durée d'évolution pro- 
longée, bien tolérés du malade. L’IPS est > 0,9. Cette étiologie 


est la plus importante (70 à 80 % selon les séries). La présence 
d’un ulcère de jambe dans l’insuffisance veineuse signe le 
stade clinique le plus grave (C6) dans la classification univer- 
sellement admise CEAP. 

La maladie veineuse sous-jacente post-thrombotique est res- 
ponsable d’une maladie ulcéreuse prolongée, d’une intensité 
des signes cutanés (lipodermatosclérose, dermite ocre, ulcère 
rebelle), d’un pronostic plus sévère (fig. 26-1). 

Elle peut être simplement en rapport avec une insuffisance 
veineuse superficielle (25 à 34 % des cas) et de meilleur pro- 
nostic si le traitement chirurgical est réalisé à temps et le trai- 
tement médical correctement suivi (fig. 26-2). 

La maladie ulcéreuse d’origine veineuse peut débuter chez 
des sujets plus jeunes, parfois même en période d’activité 





Figure 26-1. Ulcère de mauvais pronostic, évoluant depuis 10 ans sur 
une maladie postthrombotique. 
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Figure 26-2. Ulcère de bon pronostic, récent, associé aux autres 
lésions cutanées : eczéma périlésionnel, atrophie blanche, dermite 
ocre. 


professionnelle (1,6 % de la population de travailleurs d’une 
usine Volvo en Suède). 


Ulcère artériel 

Le mode de début est toujours traumatique sur une peau 
anoxique : frottements excessifs d’une chaussure sur des 
saillies osseuses (orteils déformés, bords latéraux du pied au 
niveau des articulations métatarsophalangiennes en particu- 
lier d’un hallux valgus), ou traumatisme direct par un objet 
dur (angle d’un meuble, caddie d’un supermarché). 


Le siège est donc plus volontiers en distalité sur le pied (50 % 
des ulcères artériels siègent au niveau du pied). La localisation 
aux orteils est la seule localisation retenue par les différents 
consensus pour le diagnostic d’ischémie critique. La localisa- 
tion en dehors des orteils relève généralement d’une autre 
cause, la cicatrisation étant par contre rendue impossible par 
PAOMI en ischémie permanente. Les bords de lulcère sont 
nets, taillés à lemporte-pièce ou nécrotiques. Le fond reste 
pâle, atone, avec un bourgeonnement modeste voire absent. 
L'extension se fait plus volontiers en profondeur vers le tissu 
sous-cutané et vers les structures ostéoarticulaires sous- 
jacentes. Cette extension est toujours associée à des douleurs, 
douleurs maximums en décubitus, soulagées par la déclivité 
et difficiles à contrôler même en l’absence de signe infectieux. 


Le retentissement sur l’état général est souvent très important 
avec une perte plus ou moins rapide de l'autonomie chez une 
personne qui avant l'apparition de la plaie était valide. 
Compte tenu des progrès des techniques endovasculaires, 
moins agressives chez la personne âgée, il est important de 
réaliser rapidement, avant l’aggravation irréversible, un bilan 
artériel précis si l’ulcère traîne, s’étend et retentit sur l’état 
général. 

La maladie artérielle est présente dans 30 à 40 % des séries 
d’ulcères, prédominante dans 20 % des séries avec une solu- 
tion chirurgicale de revascularisation dans 20 % des cas. 
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Figure 26-3. Ulcère mixte : fond atone, bords épais, sans épidermisa- 
tion. 


Ulcères mixtes 

Devant un ulcère veineux suivi de longue date et/ou récidi- 
vant rapidement, la recherche d’une artériopathie associée et 
développée plus récemment est indispensable par l’examen 
clinique du membre afin de ne pas priver le patient là encore 
d’une solution de revascularisation (fig. 26-3). 

La prise en charge thérapeutique est néanmoins plus délicate : 
si l’artériopathie n’est pas sévère, le traitement intense de la 
maladie veineuse (drainage de posture, compression adaptée, 
suppression de l’œdème) est un objectif indispensable parti- 
cipant à améliorer la microcirculation cutanée. 

Si l’artériopathie est prédominante (douleurs de décubitus, 
ischémie sévère du pied), les examens non invasifs (pressions 
systoliques distales, échographie vasculaire et TePO,) et 
lPangiographie orienteront le choix de la revascularisation, 
donnant la préférence aux solutions endovasculaires qui ont 
le mérite de ne pas aggraver l’insuffisance veineuse, contrai- 
rement aux solutions chirurgicales. 

Lorsque la maladie artérielle et la maladie veineuse sont équi- 
valentes, le pronostic est toujours défavorable imposant de 
trouver une solution tolérable pour la qualité de vie de la per- 
sonne âgée. 


Angiodermite nécrotique 
C’est un ulcère particulier traité dans le chapitre « Micro- 
circulation ». 


Ulcères de cause microcirculatoire 

Des nécroses ulcérées peuvent être en rapport avec des embo- 
lies cutanées de cholestérol à partir d’une ulcération sur plaque 
d’athérome sur laxe artériel sus-jacent (aorte, iliaque, fémo- 
rale superficielle). Elles sont rarement isolées sur la jambe 
mais plus souvent associées à des lésions sur les orteils (cya- 
nose, purpura, nécrose). Les mécanismes déclenchants sont 
souvent des manœuvres endovasculaires (cathétérisme arté- 
riel) ou un traitement anticoagulant. L’histologie retrouve 
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les cristaux de cholestérol enchâssés dans une artériole sous 
cutanée. 


Des nécroses secondairement ulcérées se rencontrent aussi 
dans des collagénoses: lupus érythémateux, périartérite 
noueuse, sclérodermie, polyarthrite rhumatoïde, vascularites 
immunoallergiques (infectieuses, médicamenteuses). Elles 
sont superficielles, de petite taille et à bords nécrotiques, 
exceptionnellement révélatrices de la maladie sous-jacente et 
soupçonnées sur un début brutal et bilatéral. 


Nous citerons enfin les nécroses cutanées en rapport avec des 
anomalies sériques : un anticoagulant circulant, une cryoglo- 
buline (en rapport aussi avec des maladies hématologiques ou 
dysimmunitaires), d’allure clinique semblable aux précéden- 
tes causes. 


Les ulcères au cours de la drépanocytose de forme SS (2 à 4 %) 
touchent des sujets jeunes, représentent un marqueur de gra- 
vité de la maladie. Ils sont toujours précédés de douleurs qui 
s’intensifient, débutent aux malléoles, sont souvent très 
atones et très fibreux, de détersion difficile même après anes- 
thésie locale prolongée. Hormis des protocoles d'échanges 
transfusionnels pour remonter le taux d’'Hb normale, il 
n'existe pas de traitement spécifique. Ils sont responsables 
d’une altération de la qualité de vie, de difficultés scolaires ou 
professionnelles et justifient de limiter au maximum les hos- 
pitalisations. 


Les ulcères par calciphylaxie se rencontrent chez l’insuffisant 
rénal terminal ou en hémodialyse avec une incidence de 1 à 
4%. La calciphylaxie est secondaire à une cristallisation de 
l’hydroxyapatite dans les vaisseaux et les tissus mous, elle- 
même secondaire à des anomalies de métabolisme phospho- 
calcique. Les facteurs de risques prédominants sont lhyper- 
parathyroïdie secondaire, le sexe féminin, le diabète, l’obésité, 
l’hypoalbuminémie. Au niveau des jambes surviennent des 
placards de livedo nécrotiques douloureux évoluant vers des 
nécroses extensives (fig. 26-4). Le pronostic est sévère avec 


une mortalité à 6 mois entre 33 et 80 % par complications 

septiques. 

Différents traitements spécifiques ont donc été tentés pour 

enrayer l’évolutivité de ces nécroses : 

— la réalisation de bains de dialyse pauvres en calcium ; 

— l’hyperparathyroïdectomie complète, de résultats variables 
selon les auteurs ; 

— le cinacalcet (Mimpara) dont l’action est de faire baisser les 
taux de parathormone, à des doses variant entre 30 et 
120 mg/par jour ; 

— les perfusions de thiosulfate de sodium proposées en cas de 
résistance aux traitements précédents semblent bénéfiques 
sur des longues périodes. 


CAUSES NON VASCULAIRES 


Elles sont plus rares entre 5 et 7 % des enquêtes épidémiolo- 
giques. Elles doivent êtres soupçonnés dans deux circonstan- 
ces : l’examen clinique n’a retrouvé aucun signe artériel ou 
veineux, les traitements correctement prodigués n’ont pas 
permis une évolution satisfaisante. 


Causes hématologiques 

L’ulcère peut être la manifestation d’une thrombocytémie, 
d’une polyglobulie mais il en est à ce stade rarement révéla- 
teur. Il est alors associé à un aspect volontiers cyanique de la 
peau périulcéreuse et un aspect nécrotique des bords de 
lulcère. La localisation d’une leucémie lymphoïde chronique 
au niveau d’un membre inférieur est plus rare mais de mau- 
vais pronostic. 


Ulcères secondaires à l'Hydréa 

Cette chimiothérapie (hydroxyurée) est souvent donnée dans 
les thrombocytémies ou les polyglobulies. La centaine de cas 
publiée dans la littérature directement en rapport avec cette 
prise médicamenteuse a un profil spécifique : prise prolongée 
d’Hydréa supérieure à 5 ans, absence de pathologie artérielle 
ou veineuse sous-jacente, association à d’autres complications 





Figure 26-4. Ulcères par calciphylaxie chez une hémodialysée : ils sont bilatéraux, un au stade de bourgeonnement, un au stade nécrotique. 
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cutanées de l’Hydréa (atrophie cutanée, érythème en bandes 
des doigts), résistance aux traitements habituels, aspect très 
atrophique et fibreux du fond de l’ulcère, amélioration pro- 
gressive en deux mois après l’arrêt du médicament en accord 
avec les hématologues. 


Pyoderma gangrenosum 

Moins fréquent chez la personne âgée est un ulcère particulier 
morphologiquement : bords polycycliques, épais, purulents, 
extension rapide, localisation souvent multiple et diffuse sur 
le corps ; il complique ou révèle une pathologie sous-jacente : 
polyarthrite rhumatoïde, maladie de Crohn, rectocolite 
hémorragique, dysglobulinémie [10]. 


Ulcère traumatique 

Il est plus fréquent chez la personne âgée en raison de l’atrophie 
cutanée. Les traumatismes sont multiples, parfois minimes et 
inaperçus au début, parfois d’origine iatrogène : bord de lit, 
caddie, pansement ou ruban adhésif, compression élastique. 
Le traumatisme peut aussi être déclenché par le malade. La 
pathomimie est une cause à évoquer, réalisant soit un début 
d’ulcère, soit un entretien de l’ulcère. On peut expliquer ces 
comportements par un souhait du malade de bénéficier d’un 
entourage, d’une visite au domicile, d’une attention plus 
prolongée. 


ULCÈRE ET CANCER 


Là encore le diagnostic clinique peut être évoqué si les ulcé- 
rations surviennent en dehors de tout facteur vasculaire sous- 
jacent et surtout en cas d'évolution rebelle au traitement. 
L'aspect est volontiers hyperbourgeonnant, dur, hémorragi- 
que, avec extension lentement progressive. 

Le diagnostic sera confirmé par des biopsies multiples, pro- 
fondes parfois chirurgicales [11]. 


Cancer ulcéré 

La localisation est au niveau de zones photoexposées et 
Paspect initial est une macule kératosique suspecte, une 
papule érythémateuse. Le diagnostic sera évoqué par l’exis- 
tence en d’autres zones de kératoses actiniques, d’antécédent 
d’exérèse de lésion cutanée. L'extension de ces ulcères rebelles 
à tout traitement se fait lentement. Le diagnostic est porté sur 
la biopsie qui doit être répétée et profonde : carcinome baso- 
cellulaire traité par exérèse complète (fig. 26-5) ou carcinome 
épidermoïde de moins bon pronostic car récidivant et source 
de métastases (justifiant souvent une amputation). 


Ulcère cancérisé (ulcère de Marjolin) 

Il complique, certes rarement (0,3 à 0,7 %), un ulcère d’ori- 
gine veineuse ancien (plus de 5 ans), surtout s’il y a eu ostéite 
sous-jacente ou foyer fracturaire avec fistule chronique. L’his- 
tologie retrouve soit un carcinome basocellulaire, soit un 
carcinome épidermoïde (50 %), exceptionnellement un épi- 
thélioma cuniculatum. Le diagnostic différentiel est parfois 
délicat avec une hyperplasie pseudo-épithéliomateuse. Le car- 
cinome épidermoïde est de pronostic très sévère en cas de 
métastases ganglionnaires malgré une amputation haute. 
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Figure 26-5. Ulcère sur terrain d'insuffisance veineuse, rebelle aux 
traitements classiques dont la biopsie a révélé un carcinome basocel- 
lulaire. 


PRISE EN CHARGE 





Traitements étiologiques 





COMPRESSION 


Dans la pathologie ulcéreuse la compression comporte des 
principes de base généraux et des indications spécifiques au 
sujet âgé tenant compte de son autonomie et de son atrophie 
cutanée. 


Principes généraux 

La compression est un traitement obligatoire de l’ulcère 
d’origine veineuse ou d’origine mixte à composante veineuse 
prédominante. Elle fait partie des traitements obligatoires de 
tous les protocoles d'évaluation des pansements. Elle est indi- 
quée quelle que soit la cause de l’insuffisance veineuse (mala- 
die postthrombotique ou insuffisance veineuse superficielle) 
car elle agit sur les deux réseaux veineux superficiel et pro- 
fond : diminution du reflux, de la distension des veines, amé- 
lioration du volume d’éjection. Elle a une action directe sur 
la réduction de l’œdème et une action indirecte sur la micro- 
circulation (augmentation de la vélocité du flux veineux, des 
globules blancs). 


Règles de base 

Ils sont valables quel que soit le type de compression. 

La pression de la compression doit être fonction du degré de 
l'hypertension veineuse et obéit à la loi de Laplace P =k F/r. 
Elle est donc proportionnelle à la force exercée par le matériel 
et inversement proportionnelle au rayon de courbure du 
membre. 

La pression exercée sur le membre doit être dégressive de bas 
en haut, depuis la racine des orteils jusqu’au genou, avec à la 
cheville des pressions variant entre 20 et 40 mmH£g [12]. 


Prise en charge 





La compression doit s’adapter à l'autonomie du patient, à 
lhabileté des membres supérieurs et inférieurs. 

La compression est encore plus efficace si elle est associée aux 
autres traitements physiques de l'insuffisance veineuse. Chez 
une personne invalide, seule la pression de repos de la bande 
est efficace. 


Règles d'installation 

La compression doit être installée sur un membre reposé 
avant le lever ou après une période de repos prolongé. 

Chez la personne âgée, l'installation d’une compression peut 
poser des problèmes quel que soit son mode en raison d’une 
difficulté à atteindre le pied, d’une difficulté à maintenir une 
pression suffisante de bande ou à réaliser l’enfilage d’un bas. 
L'installation par une tierce personne est souvent de règle ce 
qui en pratique courante pose des problèmes d’organisation. 
Afin de rendre la pression homogène sur le membre assimilé 
à un cylindre, il est indispensable de combler les creux (gout- 
tière rétromalléolaire) et d’arrondir les angles (crêtes tibiales). 
Elle doit apporter toujours un soulagement au patient un 
effet spécifique sur la cicatrisation qu’elle entraîne, les recom- 
mandations de PHAS lui consacrant un long chapitre [13]. 


En cas d’artériopathie sous-jacente, le degré de compression 
sera fonction de l'intensité de cette artériopathie en se guidant 
sur l’index des pressions systoliques distales et sur les dou- 
leurs éventuelles du patient (fig. 26-6a à c). Il convient alors 
de proposer une contention moins forte allégée et de la sup- 
primer si l'index des pressions systoliques distales est infé- 
rieur à 0,5. 


Compression par bandes 

Chez une personne âgée c’est le choix recommandé. La force 
est réglée par l'installateur en fonction du degré d’étirement 
de la bande et du chevauchement des spires. L’enroulement 
débute à la racine des orteils, fait un double huit sur la che- 
ville, enrobe le talon si les troubles trophiques sont bas situés 
et remonte progressivement jusque sous le genou. 


Les différents types de bandes sont : 


— les bandes inamovibles : elles sont installées le plus souvent 
par un médecin ou un personnel soignant, laissées en place 
plusieurs jours. Leur extensibilité modérée (<70 %) a 
comme avantage d’exercer une pression de travail impor- 
tante et une pression de repos plus faible et surtout de ne 
pas se déplacer ; 








a. 


C. 
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Figure 26-6. Traitement par compression. 


Traumatisme d'une bande de compression trop serrée sur le cou-de-pied, 


évolution vers une nécrose. b. Évolution vers un ulcère atone qui révèle 
l'artériopathie (IPS = 0,6) : échec après un mois de soins locaux corrects. 


Cicatrisation complète après 6 semaines. 


Ulcères de causes vasculaires 





— les bandes amovibles, élastiques dans les deux sens, récla- 
ment de la part du patient une habitude non négligeable 
pour obtenir une compression dégressive non traumatique. 
Pour contrôler la pression d’installation, c’est-à-dire avoir 
un étirement fixe mais un chevauchement variable (chevau- 
chement des 2/3 plus fort que chevauchement de moitié), 
des repères visuels ont été imprimés sur certaines bandes. 
Elles doivent être enlevées le soir, leur pression de repos 
étant plus forte. Il existe trois forces de compression : légère, 
moyenne, forte ; 

les bandes cohésives sont des bandes dont la force de com- 
pression est intermédiaire entre l’inamovible et l’amovible. 
Leur avantage est de ne pas se déplacer ; leur inconvénient 
est d’avoir une durée de vie courte avec une réutilisation 
limitée ; 

les bandes superposées dénommées multicouches sont vantées 
par les Anglo-Saxons depuis longtemps, comportant trois 
voire quatre couches de bandes successives : bandes oua- 
tées, bande de coton inextensible, bande élastique légère, 
bande cohésive. Leur renouvellement se fait une à deux fois 
par semaine et leur utilisation est donc réservée aux ulcères 
veineux modérément suintants et peu étendus. Comme 
elles réalisent un bandage inamovible, elles ne doivent pas 
être utilisées de façon prolongée au risque de voir s’installer 
une ankylose de cheville et une amyotrophie du mollet. En 
France elles sont à présent commercialisées sous la forme 
d’un kit prêt à l'emploi (Profore). 


Compression par bas ou chaussettes 

Leur force est fixée par le fabriquant, répartie en 3 classes dif- 
férentes, de 1 à 3 de force croissante. 

Pour une personne âgée et pour une tierce personne l’instal- 
lation des bas n’est pas toujours plus facile que celle d’une 
bande. Ce type de compression est utilisable lorsque le 
volume du pansement est très modeste permettant de l’enfiler 
par-dessus sans le déplacer ou lorsque l’ulcère est cicatrisé. 
La force de compression dans cette pathologie veineuse grave 
est de niveau 3 mais peut être réalisée par l’installation de 
deux bas dont les forces s’additionnent (niveau 1 + niveau 2). 
La hauteur du bas, préférable à un collant le plus souvent, est 
soit une chaussette si aucune striction poplitée ne se forme, 
soit un bas cuisse autofixant solution préférée des personnes 
âgées ou fortes. 

On en rapproche la compression tubulaire adaptable à la hau- 
teur du membre (Tubulcus) comportant les mêmes indica- 
tions. 

Complications et surveillance 

Chez la personne âgée, les complications les plus fréquentes 
sont traumatiques par frottement excessif du matériel sur 
une peau atrophique sénile : phlyctènes, purpura, érosions 
survenant essentiellement au niveau des saillies osseuses 
(crêtes tibiales). Ces lésions peuvent évoluer vers des ulcères 
chroniques (fig. 26.6). 

Les complications allergiques sont en rapport avec un eczéma 
au caoutchouc (naturel comme le latex ou synthétique) pré- 
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sent chez 2 à 12 % des patients porteurs d’ulcères selon les 
séries. Elles ne cèdent pas obligatoirement après l’interposi- 
tion d’une bande de coton. 


Les complications articulaires comportent essentiellement la 
majoration d’une ankylose tibiotarsienne si la rééducation 
active n’est pas réalisée. 


TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX 


Médicaments veinotoniques 

Pour certains auteurs et dans des formes particulièrement peu 
sévères d’ulcères de jambe veineux (diamètre < 10 cm), un 
léger bénéfice a été démontré avec la diosmine. Les récidives 
d’ulcères veineux seraient moins nombreuses dans une étude 
contrôlée avec les rutosides. Néanmoins, chez les personnes 
âgées, déjà polymédiquées, les réels bénéfices sur la cicatrisa- 
tion restent modestes et controversés. 


Traitements vasoactifs 

La pentoxifylline, le naftidrofuryl et le buflomédil n’ont 
jamais montré leur efficacité dans un ulcère où la participa- 
tion artérielle est prédominante, les principales études ayant 
évalué simplement la claudication intermittente. 


Antiplaquettaires 

Ils sont déjà souvent prescrits chez ces patients pour la préven- 
tion de complications coronariennes ou cérébrales et leur 
efficacité dans les ulcères veineux n’est pas montrée. 


Prostanoïdes (lloprost) 

Ils n’ont pas d'indication dans les ulcères artériels et compor- 
tent des effets secondaires notables surtout chez la personne 
âgée en cas d’ischémie critique. 

Anticoagulants 

Chez une personne peu mobile, aux antécédents thromboti- 
ques veineux présentant une insuffisance cardiaque, le choix 
des antivitamines K à doses modérées (INR entre 2 et 2,5) 
peut être préféré pour limiter des complications graves à 
condition que le traitement soit correctement suivi par le 
malade ou par une tierce personne. Les doses préventives 
d’anticoagulants sous forme d’héparine de bas poids molécu- 
laire en sous-cutané sont une autre alternative dans les 
mêmes indications. 

Chez une personne âgée, mobile, avec hémodynamique 
cardiaque correcte et une contention élastique efficace, le trai- 
tement anticoagulant n’est pas justifié même à doses préven- 
tives. 

Dans cette indication aucune étude prospective en milieu 
gériatrique n’a évalué les bénéfices et les risques d’un traite- 
ment anticoagulant. 


TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 


Chirurgie veineuse superficielle 
L'étude prospective ESCHAR [14] n’a pas montré de supério- 
rité par rapport à la compression seule dans la cicatrisation 
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mais simplement la limitation des récidives à 1 an si le reflux 
est superficiel ou profond distal. 


Chirurgie artérielle 

Elle se discute en cas d’absence de solution d’angioplastie 
endoluminale et après une évaluation précise des fonctions 
cardiaques devant un ulcère menaçant (proximité d’une arti- 
culation de cheville et douleurs incontrôlables). Les résultats 
à 5 ans évalués en terme de perméabilité et non de cicatrisa- 
tion complète sont bénéfiques dans 60 % des séries [15]. 


TRAITEMENTS LOCAUX 


Principes 

Afin de favoriser au mieux les processus de cicatrisation, il est 
indispensable de favoriser l'apparition du tissu de granula- 
tion, c’est-à-dire d’obtenir un derme correct sur lequel l’épi- 
derme poussera par les bords de la plaie ou au centre 
(épidermisation annexielle) par des reliquats de kératinocytes 
issus du fond des follicules pileux. 


Pour favoriser la cicatrisation, trois étapes sont essentielles : Le 
lavage, la détersion, et le pansement. Chacune de ces étapes 
sera donc orientée selon l’état de la plaie : plaie nécrotique, 
plaie fibreuse, plaie bourgeonnante superficielle ou plaie 
suintante. Le rythme des soins est également adapté à l’aspect 
de la plaie, soit rythme quotidien si la plaie est suintante, 
macérée, soit deux à trois fois par semaine si la plaie est pro- 
pre, en phase de cicatrisation. 


Lavage 

Il peut être réalisé par l’eau du robinet et un savon doux 
s'intéressant autant à la plaie qu’à la peau périulcéreuse et à 
tout le membre, en particulier les espaces interdigitaux. 


Détersion 
Elle vise à éliminer les tissus nécrotiques, la fibrine. Différen- 
tes techniques sont possibles : 


— la détersion mécanique de la plaie, après anesthésie locale à 
l'EMLA, en utilisant une curette ou un bistouri stérile. 
D’autres techniques de détersion sont proposées : la déter- 
sion autolytique où le pansement en créant un milieu très 
humide, permet de ramollir les zones nécrotiques et 
fibreuses. C’est le cas des pansements hydrocolloïdes ou 
hydrogels ; 

— la détersion par larves de mouches stérilisées est à présent dis- 
ponible en France sous ATU (Autorisation temporaire 
d'utilisation) délivrées par les pharmacies hospitalières. 
Leur évaluation après une à deux applications est en cours 
dans cette phase de détersion ; 

— la détersion par pressothérapie négative. Le système VAC per- 
met par aspiration d’éliminer les sécrétions, de diminuer la 
colonisation bactérienne et de stimuler le tissu de granula- 
tion. Dans les ulcères de jambes, seules des études ouvertes 
ont été publiées à ce jour [16] ; 

— la détersion par microvaporisation de sérum physiologique 
sous pression est réalisée par deux types de matériel : Déter- 
get et Débriton. Elle a comme avantage d’être efficace, 
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indolore. Elle a comme inconvénient de nécessiter une pro- 
tection importante du personnel soignant et l’utilisation 
d’un matériel relativement encombrant. 


PANSEMENTS 


Depuis 1980 les différents fabricants ont multiplié les gammes 
de pansements primaires en contact avec la plaie pour 
s'adresser à différents stades des ulcères. Une fiche de recom- 
mandation, issue d’une démarche habituelle de lecture de la 
bibliographie par un panel d’expert est consultable sur le site 
de l’'HAS, validée par la Commission d’évaluation des prati- 
ques professionnelles (CEPP) fixant le prix de rembourse- 
ment [17]. 

Les différentes classes de pansements sont : 


— les hydrocolloïdes : polymères absorbant grâce à la présence 
de carboxycellulose ; ils sont toujours adhésifs sur la peau, 
imperméables à l'air et à l’eau et conviennent à tous les sta- 
des de la cicatrisation ; 

— les alginates : polymères d’acide alginique obtenus à partir 
d’algues. Ils ont un pouvoir absorbant et sont recommandés 
pour les ulcères suintants ; 

— les hydrocellulaires : ils se présentent sous forme de mousse 
de polyuréthane et laissés en place 48 à 72 heures sont indi- 
qués dans les ulcères modérément suintants au stade de 
bourgeonnement ; 

— les hydrogels : ce sont des polymères délivrant sur la plaie 
plus de 50 % d’eau ; ils sont recommandés pour les plaies 
fibreuses et sèches pour faciliter la détersion ; 

— les tulles gras, dénommés pansements conventionnels, sont 
des trames de coton imprégnées de substance inerte (vase- 
line, paraffine) ; malgré leur emploi très ancien, leur facilité 
d'utilisation en une ou plusieurs épaisseurs et leur évalua- 
tion importante dans les essais randomisés, ils n’ont pas 
remporté un grand soutien par le comité d’experts. Ils res- 
tent encore néanmoins remboursés ; 

— et les interfaces qui tendent à remplacer les tulles gras en 
raison d’une adhérence plus faible à la plaie. La trame, de 
texture variable, présente en effet des mailles plus fines faci- 
litant le drainage du suintement. Ils sont recommandés 
pour le stade de bourgeonnement et d’épidermisation. Les 
différents types de pansements sont détaillés dans le chapi- 
tre correspondant. 

Le choix d’un pansement dépend essentiellement du stade de 

la plaie et peut donc évoluer au cours de l’évolution. 

L'arrivée sur le marché de pansements contenant de l’argent, 

dont la fonction est plus anti-inflammatoire qu’anti-infec- 

tieuse, a multiplié quasiment par deux le nombre de spéciali- 
tés. Peu de ces pansements sont validés et uniquement sur un 
mode d’utilisation séquentielle pour des ulcères à caractères 

inflammatoires [18]. 

La reconnaissance d’une allergie aux différents produits utili- 

sés pour les soins oblige parfois à réaliser des enquêtes par 

tests épicutanés [19]. 
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Il convient de garder à l'esprit qu’en cas d'apparition de 
signes inflammatoires voire infectieux, le lavage quotidien de 
la plaie demeure un principe de base. Trop de pansements se 
vantent de pouvoir rester en place 3 à 4 jours ce qui, bien sûr, 
représente une économie en termes de dépense de soins infir- 
miers mais un risque en terme d’infection. 


Les antiseptiques et les antibiotiques locaux sous forme de 
tulle, de pommade ne sont pas recommandés dans les plaies 
chroniques, à risque de résistance bactérienne ou d’allergie. 
Les pansements stimulant la cicatrisation (Promogran, Catrix, 
Cellostart), par la présence de molécule inhibant les facteurs 
détruisant les facteurs de croissance (antiprotéase) ou de 
molécule constituant la matrice extracellulaire (acide hyalu- 
ronique), n’ont pas montré d'intérêt réel en terme de cicatri- 
sation complète. 


TRAITEMENTS LOCAUX DIVERS 


Oxygénothérapie 

Des résultats très encourageants ont été rapportés dans le trai- 
tement des ulcères à participation artérielle prédominante. 
Néanmoins, le recul demeure insuffisant, le coût important et 
la technique compliquée. 


Ultrasons 

Ils ont récemment eu des effets bénéfiques par étude non 
contrôlée et ont été rapportés sur des séries ouvertes d’ulcères 
de jambe. 


FACTEURS DE CROISSANCE 
ET SUBSTITUTS CUTANÉS 


Facteurs de croissance 

Ce sont des peptides synthétisés dans des cellules impliquées 
dans la croissance (plaquettes, macrophages, kératinocytes, 
fibroblastes) [20]. 

Les principaux facteurs de croissance qui ont été utilisés sur 
les plaies chroniques doivent être fabriqués par génie généti- 
que comme le GM-CSF, le GF (Growth Factor), le TGF-c, le 
KGE (Keratinocyte Growth Factor), le PDGF (Regranex). Le 
seul produit commercialisé en France est le Regranex, mais 
n’a pas obtenu, faute de preuves suffisantes, d'autorisation de 
mise sur le marché dans l’indication des ulcères de jambe. Le 
GM-CSF, utilisé en injections périlésionnelles, selon deux 
études contrôlées randomisées, semble avoir un effet positif 
sur la cicatrisation complète. Il n’est pas commercialisé en 
France. 


Surnageants de plaquettes activées 

L'utilisation de plaquettes autologues, activées par la throm- 
bine, en application locale deux à trois fois par semaine, a 
donné dans certaines études des résultats intéressants sur la 
cicatrisation complète. C’est pourquoi à l'heure actuelle de 
nombreux fabricants mettent au point des réparateurs de pla- 
quettes. 


Les cellules de moelle osseuse autologues en application 
locale : elles semblent favoriser l'apparition d’un tissu de gra- 
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nulation sur une plaie rebelle contrôlée par un avis histologi- 
que. Des études randomisées contrôlées ne sont pas encore 
disponibles. 


Aucun des facteurs de croissance disponible sur le marché n’a 
montré d’efficacité sur la cicatrisation des ulcères. 


Substituts cutanés 
Les cultures de kératinocytes autologues commercialisées en 
France, mais non remboursées, sont : 


— Epibase, par un prélèvement de 15 cm? de peau pileuse, per- 
met en 3 semaines d'obtenir des feuillets épidermiques 
comportant quatre à huit assises de couches de kératinocy- 
tes qui seront appliquées ultérieurement une fois par 
semaine. L’intérêt de cette technique très onéreuse n’appa- 
raît pas encore dans le traitement des ulcères de jambe [21] ; 

— Epidex : par une méthode plus simple, les cultures de kéra- 
tinocytes sont faites à partir de l’arrachage de tiges pilaires, 
c’est-à-dire de cheveux mis en culture et disponibles en 
5 semaines sous forme de pastilles d’épiderme déposées à la 
surface de la plaie. Sur une série de cinquante ulcères rebel- 
les, la cicatrisation complète à 8 semaines a été obtenue 
dans 30 % des cas ; 

— les dermes équivalents : il s’agit d’une trame de Nylon ou de 
Vicryl ensemencée par des fibroblastes riches en facteurs de 
croissance dont l’application au fond des plaies permet de 
raccourcir le temps de bourgeonnement pour réaliser plus 
rapidement des autogreffes cutanées fines. 

Des substituts cutanés complets comportent une couche de 

kératinocytes allogéniques et une couche de fibroblastes allo- 

géniques reposant sur une matrice de collagène bovin. Ce 
produit (Apligraf) évalué aux États-Unis n’est pas utilisé en 

France. Par technique de PCR (Polymerase Chain Reaction) 

sur biopsie, il a été montré à deux mois de distance de l’appli- 

cation, la disparition des cellules allogéniques. 


GREFFES CUTANÉES 


Différentes techniques de peau mince sont possibles : pas- 
tilles, lambeaux minces, résille. Les prélèvements sont faits 
sous anesthésie locale à la cuisse puis déposés à la surface de 
la plaie. Le pansement est maintenu pendant cinq jours, date 
à partir de laquelle les greffons deviennent vascularisés, puis 
secondairement s’épidermisent pour couvrir la surface de 
Pulcère. Ces greffes sont réalisables en ambulatoire si le 
patient peut rester immobile. L'effet bénéfique sur la cicatri- 
sation n’est pas négligeable dans les différentes études, 
puisque seulement 18 à 29 % d’échecs sont rapportés. Néan- 
moins, les récidives restent encore importantes (25 %). Les 
facteurs de risque d’échec sont essentiellement liés à l’ancien- 
neté de la plaie. En effet, les résultats sont, selon tous les 
auteurs, d'autant meilleurs que l’ulcère est de petite taille 
(10 cm?) et d'évolution inférieure à dix mois. On peut retenir 
comme indications raisonnables un ulcère dont l’épidermisa- 
tion des bords semble bloquée ou lente, un ulcère mixte ou à 
participation artérielle modérée. Les contre-indications res- 
tent une infection évolutive non contrôlée, un suintement 


Prise en charge 





important, un fond atone à 100 % ou présentant des structu- 
res osseuses ou tendineuses. Une technique de greffe de peau 
épaisse réalisée après excision des tissus n’a pas montré de 
résultats bénéfiques par rapport au traitement soit chirurgical 
(chirurgie des perforantes) soit simplement compressif [22]. 


Traitements adjuvants 





KINÉSITHÉRAPIE 
Techniques de réduction de l’œdème 


Drainage de posture 

Il s’agit d’une technique très simple à réaliser par le patient 
lui-même qui, à raison d’une à deux séances de trois heures 
par jour, réalise une surélévation des deux membres infé- 
rieurs. 


Chez les personnes âgées, en fauteuil roulant, il faut veiller à 
limiter dans le temps la position de déclivité jambes pendan- 
tes en installant les deux membres inférieurs sur un repose- 
jambes. 


Chez une personne valide, le drainage de posture peut se faire 
en supprimant les positions assises jambes pendantes prolon- 
gées et en les reposant également de la même façon. 


On conseillera de toute façon au patient de surélever les pieds 
du lit au niveau des pieds de 10 à 20 cm pour faciliter le drai- 
nage pendant le sommeil. 


Lorsque l’œdème veineux est très important ou lorsqu'il 
existe un lymphœdème, la contention peut être non seule- 
ment insuffisante mais également mal tolérée pour le réduire. 
Il faut donc y ajouter d’autres techniques essentiellement réa- 
lisées par les kinésithérapeute. 


Drainage lymphatique manuel 

C’est une méthode douce réalisée selon les méthodes de Foldi 
et Leduc sur un membre dévêtu, l’ulcère étant protégé par 
une simple petite bande. Il se fait de la distalité vers le tronc 
en associant des manœuvres d’appel et de résorption où la 
main agit comme un tampon buvard en concentrant son ges- 
tuel sur les zones œdémateuses. 


Les drainages lymphatiques peuvent être proposés dans les 
ulcères douloureux, les pressions manuelles étant minimes 
réduites à un simple effleurement superficiel de la peau légè- 
rement étirée. Les effets Les plus bénéfiques se voient dans les 
œdèmes peu anciens, peu scléreux. 


Les contre-indications principales sont les complications 
infectieuses des ulcères, érysipèle ou lymphangite. 


L’inconvénient est la longueur de chaque séance (environ 
45 minutes), leur répétition 5 fois par semaine en traitement 
d’attaque et leur intrication avec les soins infirmiers. 


La durée du traitement évaluée par mesure des périmètres de 
jambe sera fonction de l’évolution en sachant qu’une absence 
de réponse après une semaine de traitement ne justifie pas sa 
poursuite. 
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Pressothérapie 

La pressothérapie pneumatique existe sous forme intermit- 
tente, séquentielle et programmable à l’aide d’alvéoles gon- 
flées à Pair à des pressions variables pour ne pas entraîner de 
douleurs. 


Les indications principales sont les petits ulcères associés à des 
œdèmes volumineux. 


Les contre-indications principales sont l’artériopathie sévère, 
l'ulcère douloureux, suintant, étendu et l’urticaire à la pression. 


Techniques de rééducation 
Elles ont pour cible deux sites : le mollet et la cheville. 


L'entretien musculaire, quelle que soit l’étiologie de l’ulcère, 
permet en activant la pompe du mollet d'améliorer le retour 
veineux, de favoriser la collatéralité. Cet entretien musculaire 
se fait selon l'autonomie du patient : de façon active sur tapis 
roulant ou vélo ergométrique, ou de façon moins puissante 
par de la gymnastique. Cette gymnastique antistase se fait en 
décubitus dorsal avec des mouvements de grandes amplitudes 
des membres inférieurs ou des mouvements des petites arti- 
culations des orteils. Elle peut se faire entre les barres parallè- 
les (fentes latérales, enjambement). 


La mobilisation de la cheville améliore la fonction du mollet 
et peut se faire de différentes façons selon l'autonomie du 
patient : mobilisation passive par manipulation, puis éduca- 
tion à la mobilisation autonome (flexion-extension des pieds) 
soit en décubitus soit en position debout voir en fauteuil 
roulant. 


Si la personne âgée est placée en institution les résultats seront 
meilleurs grâce à un équipement adapté. 


Les exercices respiratoires facilitant la mobilisation du 
diaphragme et la ventilation optimale sont aussi importants 
pour le retour veineux et l’oxygénation des tissus [23]. 

La surveillance du chaussage est fondamentale pour faciliter 
la marche stable avec des pansements parfois volumineux 
tout en luttant contre la rétropulsion fréquente des personnes 
âgées immobilisées. Les chaussures type Pulman offrent des 
modèles variés. 


TRAITEMENTS ANTALGIQUES 


Leur prescription a pour but de calmer les douleurs quelle 
que soit leur étiologie pour permettre aux patients de déam- 
buler, de dormir et de manger. 


Dans les ulcères veineux, les douleurs sont modestes, maxi- 
males au matin, au premier lever et le soir en fin de journée 
ou après le pansement si une détersion doit être réalisée. En 
cas de complications infectieuses, les douleurs apparaissent 
rapidement, doivent donner l'alerte et céder après le début du 
traitement antibiotique. 

Dans les ulcères artériels, les douleurs sont plus fortes, fonc- 
tion de l’intensité de l’artériopathie, de l'extension en profon- 
deur de l’ulcère. Elles sont parfois difficiles à différencier des 
douleurs ischémiques, mais surviennent le plus souvent en 
décubitus réveillant le patient au milieu de la nuit et calmées 
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par la déclivité. Les antalgiques ont pour but de supprimer 
cette déclivité antalgique qui entraîne une majoration de 
Pœdème et donc de l’anoxie. 

Quelle que soit l’étiologie des ulcères, l'analyse sémiologique 
des douleurs est importante : définir son type nociceptif ou 
neurogène (coup de poignard paroxystique), définir les 
horaires, l'intensité avec l'échelle visuelle analogique et les 
facteurs déclenchants. 

Il s’en suit une démarche thérapeutique qui s'appuie sur la 
classification OMS et classe les antalgiques en trois paliers. 
L'association de deux antalgiques se fait en choisissant deux 
paliers différents à horaires décalés. 


La tolérance des antalgiques est moins bonne chez la personne 
âgée et les inconvénients d’apparition plus insidieuse parfois 
à doses modestes et très variables d’une personne à l’autre : 
constipation, somnolence, hallucinations, désorientation. La 
surveillance d’un traitement antalgique chez une personne 
âgée est donc délicate, quotidienne afin d’adapter les posolo- 
gies les mieux tolérées et les plus efficaces. Il convient d’y asso- 
cier les techniques de physiothérapies (massage, rééducation 
fonctionnelle active ou passive, correction des postures). La 
psychothérapie peut également alléger la chimiothérapie 
antalgique en faisant appel à la relaxation, à la psychothérapie 
de soutien ou parfois tout simplement à une simple attention 
des soignants à l’égard du patient. 


DÉNUTRITION 


La dénutrition est fréquente chez la personne âgée (30 à 50 % 
des patients en institution) et d’autant plus importante qu’il 
existe une pathologie chronique douloureuse tel l’ulcère de 
jambe. Elle entraîne un déficit immunitaire qui fragilise la 
personne âgée, qui retarde la cicatrisation. 


Traitements préventifs de la dénutrition 

Ils ont toute leur valeur: surveillance de l’état dentaire, 
contrôle des candidoses buccales, activité physique minimale, 
traitement de la constipation, aide au domicile pour la réali- 
sation des repas et leur absorption, soutien psychologique. 


Dénutrition modérée 

Une fois la dénutrition modérée installée, l’assistance nutri- 
tionnelle par voie orale doit être privilégiée, au mieux guidée 
par une diététicienne qui saura évaluer les ingestats, les caren- 
ces et conseiller les améliorations à apporter : repas variés, 
appétissants, bien présentés, chaleureux. 
En cas d’échec, on peut proposer d'augmenter la fréquence 
des repas, de faciliter la mastication et la déglutition en modi- 
fiant la texture des aliments, d’enrichir naturellement l’ali- 
mentation par des laitages, des œufs, du beurre, du fromage, 
des pâtisseries, d'apporter une supplémentation orale hyper- 
protidique prête à l’emploi à absorber à distance des repas. 


Dénutrition grave 

On discutera en fonction du contexte général et du pronostic 
de l’ulcère, une nutrition entérale par voie par sonde nasogas- 
trique (durée maximale un mois) ou par gastrectomie percu- 
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tanée endoscopique (durée supérieure à un mois). Cette étape 
réalisée au mieux en milieu hospitalier permet souvent de 
passer un cap, d’amorcer la cicatrisation en particulier chez 
les patientes qui ont bénéficié d’une chirurgie artérielle de 
revascularisation pour guérir une plaie menaçante ou une 
escarre [24]. 


AUTRES TRAITEMENTS 


Antibiothérapie 

En cas de poussée infectieuse véritable, une antibiothérapie 
par voie orale peut être proposée sur une période courte (infé- 
rieure à 10 jours), en choisissant des antibiotiques à spectre 
étroit contre le staphylocoque ou contre le streptocoque (Aug- 
mentin, Pyostacine) à posologies adaptées à la fonction rénale. 
Les tableaux cliniques d’érysipèle ou d’hypodermite aiguë 
sont plus volontiers en rapport avec le streptocoque régres- 
sant bien sous amoxycilline ou pristinamycine en cas d’aller- 
gie aux pénicillines. 

Ce n’est qu’en cas d'évolution traînante (persistance de la fiè- 
vre, de l’hypodermite) que l’on peut proposer de réaliser un 
prélèvement bactériologique de la plaie en sachant que celui- 
ci ne renseigne que sur l’écologie bactérienne superficielle ; il 
peut être une aide à la prescription antibiotique si l’évolution 
clinique est défavorable. 

L'apparition de souches de staphylocoques multirésistants 
depuis quelques années rend l’antibiothérapie plus difficile, à 
réserver essentiellement aux infections survenant chez un 
sujet immunodéprimé, ou diabétique, avec une artérite très 
sévère, avec une menace d’ostéite ou d’ostéoarthrite. Le sta- 
phylocoque doré résistant à la méthicilline peut être sensible 
à l’érythromycine, au Bactrim ou à la teicoplanine. Ces pres- 
criptions sont à faire avec une grande prudence. 

Le Pseudomonas aeruginosae est rarement responsable 
d'infections graves hormis sur les terrains fragiles sensibles le 
plus souvent aux quinolones. Ce germe aussi a développé ces 
dernières années des résistances et la prescription d’antibio- 
thérapie intraveineuse contre le Pseudomonas ne peut se 
discuter qu’en milieu spécialisé avec une enquête bactériolo- 
gique précise. 

Le meilleur traitement des infections à Pseudomonas reste 
préventif en intensifiant le rythme des soins locaux et en uti- 
lisant quotidiennement des solutions aqueuses (acide lacti- 
que, borique, acétique) contrôlant la pullulation de ce germe. 


Traitements cardiovasculaires 

La cicatrisation sera d’autant plus facilitée que les fonctions 
hémodynamiques du patient sont correctes (traitement d’une 
insuffisance cardiaque, traitement non excessif d’une hyper- 
tension artérielle), que l'insuffisance respiratoire est contrôlée 
(kinésithérapie respiratoire oxygénothérapie intermittente). 
L'existence d’une anémie quelle que soit son origine empêche 
la cicatrisation si elle devient trop importante (hémoglobine 
inférieure à 8 g) et nécessite d’être substituée. Enfin, les vita- 
minothérapies chez les patients dénutris ne doivent pas être 
négligées. 


Prise en charge 





Prévention des récidives 





Pour les troubles trophiques d’origine artérielle le traitement 

préventif des récidives est la revascularisation chaque fois que 

possible. Le traitement médical de l’artériopathie est essentiel 

chez ces patients dont le pronostic général est engagé. La sur- 

veillance quotidienne par le malade de l’état trophique du 

pied et la protection des traumatismes doit faire partie des 

programmes éducatifs. 

Pour les ulcères veineux les grands axes du traitement préven- 

tif des récidives sont : 

— le traitement des varices ; 

— l'adaptation d’une compression élastique ; 

— les deux associés : traitement des varices et poursuite d’une 
compression ; 

—la gestion des épidermites de jambe notamment chez les 
personnes âgées. 

Le traitement des varices n’est pas différent des traitements 

proposés pour des varices sans troubles trophiques et toutes 

les méthodes habituellement utilisées sont licites mais n’ont 

pas toutes fait la preuve de leur efficacité par des études 


contrôlées. Pour ce qui concerne l'adaptation d’une compres- 
sion rappelons que nous sommes dans le cadre C5/C6 de la 
CEAP et que les recommandations en matière de bas sont 
clairement établies : classe 3 minimum, superposition de 2 
classes 2, bas sur mesure avec tricotage linéaire. 

La gestion des petits traumatismes réclame surtout chez les 
personnes âgées une prise ne charge immédiate de type ulcère 
sans attendre le délai de 4 semaines et la non-cicatrisation 
spontanée à ce moment. 

En conclusion, la prise en charge des ulcères nécessite la cohé- 
sion d’une équipe multidisciplinaire où chacun des acteurs 
doit communiquer avec les autres : médecin vasculaire, inter- 
niste, dermatologue, gériatre, chirurgien, radiologue et infir- 
mière. La formation des généralistes par des équipes 
spécialisées, par les EPU, est une priorité. Ils doivent être 
associés aux médecins des centres spécialisés pour trouver 
pour chaque malade la thérapie adaptée. L’utilité de ces cen- 
tres dans les études anglo-saxonnes a été démontrée en ter- 
mes de pourcentage de cicatrisation, de limitation des 
récidives, de diminution des dépenses d’hospitalisation [25]. 
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COMPRESSIONS VASCULAIRES 


SYNDROMES DU DÉFILÉ 
CERVICO-THORACO-BRACHIAL 





D. Midy 


Le syndrome du défilé cervico-thoraco-brachial regroupe 
l'ensemble des manifestations neurologiques, artérielles, et 
veineuses dues à la compression intermittente ou permanente 
des éléments du hile du membre thoracique dans 3 défilés 
anatomiques : le défilé interscalénique, la pince costoclavicu- 
laire et le canal sous pectoral (fig. 27-1). 

Bien que connu depuis l'antiquité il faut attendre 1957 pour 
que Pett [1] rassemble ces syndromes sous le terme anglo- 
saxon de thoracic outlet syndrome. Cette entité clinique conti- 
nue actuellement de soulever des controverses tant dans le 
diagnostic que dans la thérapeutique. Sur le plan clinique la 
compression artérielle représente environ 3 % de la sympto- 
matologie des défilés tout comme les compressions veineuses. 
Quatre-vingt à 90% se manifestent par des compressions 
neurologiques dont la symptomatologie peut être elle-même 
classique ou non spécifique. 


Historique 


Les compressions vasculaires ou nerveuses siégeant au niveau 
de cette zone de transition entre la région thoracique, la 
région cervicale et la racine du membre thoracique sont 
connues depuis l'Antiquité où Gallien et Vésale considèrent 


Muscles scalènes 





Veine sub-clavière 


Muscle petit pectoral 


Figure 27-1. Défilé cervico-thoraco-brachial. 
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la présence de côtes cervicales comme une simple curiosité en 
lui attribuant l’entière responsabilité des symptômes. Pour 
Mercier [2], c’est William Harvey en 1627 puis Sir Astley 
Cooper 1821 et Rob Adams en 1839 qui rapportent les pre- 
mières descriptions cliniques de complications vasculaires 
liées à la présence d’une côte cervicale. Verneuil en 1857 et 
Coote en 1861 effectuent les premières résections de côtes 
surnuméraires. 


L’avènement à l’époque de la radiographie confirmera la 
banalité de cette affection retrouvée chez 1 % des sujets ; seu- 
lement 10 % des sujets porteurs d’une côte cervicale en ont 
une traduction clinique. Il faudra attendre près d’un siècle 
pour que soient découvertes d’autres causes anatomiques de 
compression. Adson et Coffey [3] en 1927, Oshsner, Gage et 
De Bakey en 1935 puis Naffziger et Grant en 1938 définissent 
« le syndrome sans côte cervicale » ou « syndrome des scalè- 
nes » ; ils proposent de le traiter par section du tendon scalé- 
nique. Adson recherche d’autres zones de compression. 
Falconer et Weddel [4] en 1943 montrent le rôle de la pince 
costoclaviculaire, Law décrit les anomalies ligamentaires du 
dôme pleural, Sicard [5] souligne l'importance des anomalies 
fibreuses associées aux malformations osseuses. 


Loewenstein en 1924 puis Gould et Mac Cleery en 1948 met- 
tent en évidence le rôle du muscle sous-clavier. Wright [6] en 
1945 montre la responsabilité du muscle petit pectoral lors du 
mouvement d’abduction du bras, ce même auteur en 1948 a 
le mérite de découvrir que la possibilité de compression vas- 
culonerveuse est liée plus à l'aspect dynamique des structures 
qu'aux structures elles-mêmes. À la suite des travaux de 
Leray, Walshe, Stone et Lord font de la compression neuro- 
vasculaire une maladie acquise ou congénitale de la ceinture 
scapulaire. Peet [1] insiste sur le rôle joué par la 1" côte dont 
la résection est indispensable pour traiter définitivement 
lPensemble de la compression. Il introduit la notion de thora- 
cic outlet syndrome en 1956 qui sera traduite en français par 
Mercier en 1973 sous le terme de « syndrome de la traversée 
thoracobrachiale ». 


Anatomie 





La traversée cervico-thoraco-brachiale est définie comme la 
succession de 5 espaces parcourus par les éléments vasculo- 
nerveux depuis la berge médiale du défilé des scalènes jusqu’à 
la racine du membre thoracique, au-delà de la tête humérale. 
Il s’agit du défilé intercostoscalénique, du défilé préscaléni- 
que, du canal costoclaviculaire, du tunnel sous pectoral et du 
billot de la tête humérale. Le passage dans ces régions 


Compressions vasculaires 





anatomiques, physiologiquement étroites chez l’homme, peut 
être réduit par des anomalies osseuses ou musculoligamentai- 
res. La fréquence de ces anomalies est importante sans 
qu’elles soient toujours symptomatiques. 

L'étude anatomique de ces différents espaces doit être envisa- 
gée en position statique du membre thoracique et dans les 
conditions dynamiques qu’imposent les mouvements combi- 
nés du moignon de l'épaule et du membre thoracique. 
Parmi les nombreuses études anatomiques consacrées à ce 
sujet, les travaux de Mercier [2], Patra, Brunet, Di Marino 
[7], font référence. 


ANATOMIE MODALE 
Défilé intercostoscalénique (fig. 27-2) 


Étude statique 

Limites 

Le défilé intercostoscalénique est un espace triangulaire pris- 
matique limité en avant par la face dorsale du muscle scalène 
antérieur sur lequel chemine le nerf phrénique, en arrière la 
face ventrale du muscle scalène moyen accompagnée du nerf 
thoracique long et en bas par la face supérieure de la première 
côte. Sa forme dépend du niveau d’insertion des scalènes et 
de l’obliquité de la première côte. 


Contenu 

L’artère subclavière chemine à la base de cette espace triangu- 
laire, dans l’angle antéro-inférieur, juste derrière le tendon ou 
la jonction musculotendineuse du muscle scalène antérieur. 
Le plexus brachial, dont la direction est oblique en bas et laté- 
ralement, se distribue en arrière et au-dessus de l’artère 
contre la face ventrale du muscle scalène moyen. Les branches 
antérieures des 5° et 6° nerfs cervicaux, parfois réunies en 
tronc primaire supérieur, émergent près du sommet du défilé 
des scalènes. Le 7° nerf cervical, prolongé en tronc primaire 
moyen, est situé au dessus et en arrière de l'artère ; le tronc 
primaire inférieur est lui situé contre la paroi postéro-infé- 
rieure de l'artère subclavière. 


Anatomie descriptive 
L’épaisseur du muscle scalène antérieur est plus importante 
en général médialement que latéralement. Il existe une tor- 






Muscle scalène 
antérieur 


Nerf phrénique 


Figure 27-2. Défilé des scalènes. 
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sion entre le tendon d'insertion costal du muscle scalène 
antérieur qui regarde en avant et en dehors, et le corps mus- 
culaire orienté plutôt vers l'avant. Ces dispositions anatomi- 
ques expliquent que l’orifice médial du défilé des scalènes est 
plus étroit que l’orifice latéral ; artère et les nerfs y paraissent 
plus au large. 


À l’intérieur de cet espace, il existe un certain nombre d’élé- 
ments fibreux relativement denses, disposés entre les scalènes 
antérieur et moyen près de leurs insertions inférieures, qui 
immobilisent l’artère. Ce feutrage est complété par des fibres 
tendues entre l’aponévrose cervicale, l’aponévrose préscaléni- 
que et l’adventice artérielle. La résection de ces éléments 
fibreux est bien sûr indispensable lors de la chirurgie du défilé 
interscalénique. 


Mercier définit un « appareil de sustentation » de l’arc subcla- 
vier permettant de conserver à l'artère sa concavité inférieure. 
Cet appareil est constitué par le feutrage interscalénique, des 
connexions cellulofibreuses constantes entre l’adventice arté- 
rielle et les troncs du plexus brachial, et à un moindre degré 
par les collatérales supérieures de l’artère subclavière. 


Variations anatomiques du défilé interscalénique 


Insertion osseuse du muscle scalène antérieur 

Un tendon complet n’est retrouvé que dans 20 % des dissec- 
tions par Brunet [8] et présente dans ces cas un contingent 
musculaire dans sa partie moyenne. Ce tendon du scalène 
s’insère dans 70 % classiquement sur le tubercule de Lisfranc 
et dans 30 % des cas sur le segment antérieur de la première 
côte. L’angle costoscalénique définit par Billet est en moyenne 
de 60° mais variable. La portion distale du muscle scalène 
antérieur présente en dehors de cette insertion osseuse une 
expansion vers le fascia sus-pleural. 


Masse musculaire scalénique 

Les travaux de Sebileau, Rouvière et Testut ont depuis long- 
temps établi que la masse scalénique est « une et divisée » ; les 
3 muscles scalènes antérieur, moyen et postérieur forment 
une seule masse musculaire en haut et se divisent en bas pour 
laisser le passage aux éléments vasculonerveux. L’artère et le 
plexus brachial séparent en bas cette masse musculaire en 
2 portions, 1 portion prévasculaire correspondant au muscle 
scalène antérieur et une portion rétroplexique correspondant 
à l’ensemble du muscle scalène moyen et postérieur. Les 
épaisseurs de ces 2 portions sont inversement proportionnel- 
les, preuve de l’unité de l’appareil scalénique. Des anomalies 
de division musculaire expliquent la présence de muscles 
transplexiques pouvant agir comme agents compressifs du 
défilé intercostoscalénique ; il est ainsi distingué les muscles 
interpédiculaires supérieurs entre le muscle scalène moyen et 
antérieur chez environ 2 % des sujets, des muscles interpédi- 
culaires inférieurs correspondant aux muscles petits scalènes 
de Winslow (3 % des sujets) traversant les racines inférieures 
du plexus brachial ou s’interposant entre les racines et l’artère 
sous-clavière. Ces anomalies anatomiques musculaires expli- 
quent la possibilité de bride ou de fronde interscalénique 


Syndromes du défilé 
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pouvant passer dans le plexus brachial au dessus ou en dessus 
de l'artère (type IV de Roos [9]). 

Étude dynamique 

Dans la manœuvre d’Adson [3] lors des mouvements combi- 
nés associant l'extension du cou, la respiration forcée et la 
rotation de la tête du côté examiné, l'artère est physiologique- 
ment comprimée au bord médial du défilé interscalénique. 
Les mouvements combinant l’abduction du bras et la rétro- 
pulsion de l'épaule peuvent étirer les troncs primaires du 
plexus brachial qui se tendent sur la face ventrale du muscle 
scalène moyen. Cette tension est surtout importante sur le 
tronc primaire inférieur contre le tendon d’insertion de ce 
muscle scalène moyen. Ceci fait dire à Di Marino que la sca- 
lénotomie moyenne est au nerf ce que la scalénotomie anté- 
rieure est à l'artère. 

Défilé préscalénique 

Ce défilé est situé entre le 1° cartilage costal en bas, l’extré- 
mité médiale de la clavicule doublée du muscle sous-clavier 
en bas et en avant, le tendon d’insertion du muscle scalène 
antérieur en arrière. Ce défilé correspond au passage de la ter- 
minaison de la veine subclavière. La paroi de cette veine est 
en relation anatomique étroite avec l’aponévrose cervicale 
moyenne et fait évoquer par Gillout l’existence d’un appareil 
sustentateur de la veine axillaire permettant le maintien de sa 
perméabilité. 


1% 


Canal costoclaviculaire (fig. 27-3) 


Étude statique 

Ce canal est situé entre la face inférieure de la moitié médiane 
de la clavicule et de la face supérieure des segments moyens 
et antérieurs de la 1" côte. Il est fermé par 2 orifices, 1 orifice 
postérieur interosseux, costoclaviculaire et 1 orifice antérieur 
interostéomusculaire, limité par le muscle sous-clavier en 
haut et la 1 côte en bas. Ce muscle se présente le plus souvent 
comme une véritable lame musculaire débordant vers l’avant 
la face antérieure de la clavicule transformant lorifice du 
canal costoclaviculaire en orifice ostéotendineux pratique- 
ment indéformable et vulnérant pour les éléments vasculo- 
nerveux. Dans ce canal costoclaviculaire le compartiment 


Orifice médial lympho-veineux 





Orifice latéral neuro-artériel 


Figure 27-3. Canal costoclaviculaire. 
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antéromédial est Iymphoveineux et le compartiment postéro- 
latéral est neuro-artériel. Ces 2 compartiments ont un diamè- 
tre réduit avec des grandes variations liées aux mouvements 
de la clavicule. La veine est comprimée essentiellement dans 
le compartiment antéromédial entre le muscle sous-clavier et 
la 1° côte, d'autant qu’il existe des adhérences entre la gaine 
du muscle sous-clavier et cette veine subclavière. L’aponé- 
vrose clavipectorale peut être renforcée par un ligament cos- 
tocoracoïdien observé dans 5 % de dissections cadavériques 
de Mercier. Le ligament coracoclaviculaire de Henlé et Bour- 
gery, plus constant, est une lame fibreuse qui naît du bord 
interne de l’apophyse coracoïde, et se termine, en dedans, sur 
la gaine fibreuse du muscle sous-clavier. 

Étude dynamique 

Jusqu’à 100° d’abduction la veine est libre dans le défilé costo- 
sous-clavier ; au-delà elle vient buter contre le bord inférieur 
du muscle qui lui sert de poulie de réflexion. Lors de l’abais- 
sement de l'épaule, l’espace costoclaviculaire se ferme; la 
veine subclavière et les troncs lymphatiques peuvent être 
comprimés. Cette compression est accentuée par la rétropul- 
sion du moignon de l’épaule qui tend la corde du muscle 
sous-clavier. L’abaissement du moignon de l’épaule, associé à 
cette rétropulsion de l'épaule refoule la veine sur le billot cos- 
tal lors de la manœuvre d’Eden [10]. L’hyper abduction du 
bras vient la plaquer au bord du muscle sous-clavier dans la 
manœuvre Wright [6]. 


Tunnel sous-pectoral 


Étude statique 

Le pédicule vasculonerveux passe ensuite en arrière du ten- 
don du muscle petit pectoral, près de son insertion coracoï- 
dienne. À ce niveau les troncs secondaires antéro-interne et 
antéroexterne donnent naissance au nerf médian. Dans 15 % 
des cas le bord latéral du muscle petit pectoral est fibreux, 
épais pouvant former un arceau rectiligne agressif pour les 
vaisseaux. Les vaisseaux axillaires et le plexus brachial, entou- 
rés de l’aponévrose clavi-pectoro-axillaire, cheminent dans 
un espace relativement large, comblé par du tissu cellulogan- 
glionnaire ; ce tissu de glissement peut être insuffisant chez les 
sujets longilignes et maigres. 


Étude dynamique 

Lors de l’abduction, le pédicule cravate le tendon du petit 
pectoral et la tête de l’humérus comme une corde dans une 
poulie. L’apophyse coracoïde se déplace vers le bas dans les 
abductions forcées, augmentant cet effet de poulie. En abduc- 
tion complète à 180° la rotation externe du membre thoraci- 
que accroît la tension du muscle petit pectoral. Le plexus 
brachial et les vaisseaux axillaires s’étirent sur le bord infé- 
rieur du tendon du muscle petit pectoral jusqu’à un angle de 
100°. 

Tête humérale 

Elle peut exercer une pression importante sur ces éléments 
vasculonerveux dans des positions extrêmes mais ce type de 
compression est rare. 


Compressions vasculaires 





L’anatomie statique et dynamique nous explique que pour 
certains mouvements à la limite physiologique, la moindre 
variation structurale des différents espaces du défilé cervico- 
thoraco-brachial peut induire des phénomènes compressifs 
sur les éléments vasculonerveux de passage. 


VARIATIONS 


Variations individuelles 

L'âge joue un rôle évident comme le prouve la plus grande 
fréquence des troubles observés chez l’adulte jeune. L’évolu- 
tion de la position fœtale, voisine du quadrupède, à celle de 
lPadulte en position érigée modifie les conditions de passage 
des pédicules vasculonerveux sur la première côte. La des- 
cente de la paroi antérieure du thorax entraîne un déplace- 
ment postérieur et inférieur de la clavicule, à ceci s’ajoute 
lélargissement transversal de la cage thoracique jusqu’à l’âge 
adulte, au détriment du diamètre antéropostérieur plus grand 
chez l’embryon. Cette augmentation du diamètre transversal 
accentue la traction du plexus brachial et des vaisseaux sous- 
claviers. À partir de l’âge adulte le phénomène s’inverse, le 
diamètre transversal diminue alors que le diamètre sagittal 
tend de nouveau à augmenter. Cette descente progressive 
avec l’âge serait due à l’atrophie des attaches musculaires. 

Le sexe : la plus grande fréquence des syndromes du défilé 
chez les femmes ne s'explique pas aisément, la distance 
bisacromiale étant pratiquement comparable dans les 2 sexes. 
Si l’on s’en tient à la physiologie musculaire, le rôle des fac- 
teurs hormonaux chez les femmes peut être évoqué. La laxité 
musculoligamentaire par imprégnation œstroprogestative 
peut entraîner chez la jeune femme la chute des épaules et par 
là, favoriser les phénomènes de compression. 

Le morphotype : schématiquement le morphotype longiligne, 
à indice thoracique réduit, présente des clavicules tombantes. 
À l’inverse, chez les brévilignes, les clavicules sont horizonta- 
les ou relevées en dehors : dans ce type de morphotype les élé- 
ments du défilé sont au large et les syndromes de la traversée 
ne peuvent avoir une origine constitutionnelle contrairement 
au type longiligne. 

Variations anatomiques 

Au niveau du défilé des scalènes : les variations de l'appareil 
scalénique, connues depuis les travaux de Dubreuil, Cham- 
bardel et Radachi, ont été évoquées dans le chapitre concer- 
nant l'anatomie du défilé interscalénique. D’autres sont plus 
exceptionnelles : l'artère peut accompagner dans moins de 
1 % des cas la veine subclavière et donc passer en avant du 
muscle scalène antérieur ou l'artère et la veine peuvent inver- 
ser leur trajet et le muscle peut également faire défaut. 

Les variations de la 1" côte : elle peut avoir différentes obli- 
quités, différentes formes plus ou moins incurvées, plus ou 
moins larges et plus ou moins courtes. Les côtes longues sont 
obliques donnant un orifice supérieur de thorax très incliné. 
Les variations du muscle subclavier : existence de muscle 
subclavier accessoire a été décrite ainsi que l’existence de liga- 
ments anormaux entre la coracoïde, la clavicule et la 1" côte 
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représentant des variantes des ligaments costocoracoïdien ou 
coracoclaviculaire. Le passage de la veine axillaire à travers le 
muscle subclavier est rarissime. 


MALFORMATIONS ACQUISES ET CONGÉNITALES 


Elles différent des variations anatomiques que nous venons de 
voir et qui ne sont que des modulations de l’anatomie nor- 
male. On distingue les déformations acquises et les malfor- 
mations constitutionnelles. 


Déformations acquises 

Au niveau de la clavicule, certaines fractures peuvent occa- 
sionner un rétrécissement du canal costoclaviculaire par les 
cals vicieux exubérants, le chevauchement important des 
fragments ou la perte de la courbure protectrice claviculaire 
(fig. 27-4). 

Les pseudarthroses claviculaires sont rares mais peuvent 
entraîner des compressions du paquet vasculonerveux lors de 
la mobilisation du moignon de l’épaule. 

Au niveau de la 1" côte, les cals vicieux consécutifs ou les 
exostoses sont exceptionnels. 


Malformations constitutionnelles 

On distingue les agénésies de la première côte, les côtes cervi- 
cales ou surnuméraires et les formations fibreuses surnumé- 
raires. Ces malformations peuvent être associées. 

Agénésies de la 1" côte 

Leurs conséquences sont identiques à celles des côtes cervica- 
les. L’agénésie antérieure est associée à un tractus intermé- 
diaire fibreux contre l’arc moyen et la 2° côte, l’agénésie 
médiane a un pont fibreux, l’agénésie totale a un contexte 
malformatif plus global avec une agénésie controlatérale ou 
une malformation de la deuxième côte. On peut rapprocher 
de ces anomalies une première côte très large, porteuse de 





Figure 27-4. Cal vicieux comprimant l'artère subclavière en manœu- 
vre dynamique. 
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différents orifices, correspondant à la fusion d’une côte cervi- 
cale avec la 1° côte. 


Côtes cervicales (fig. 27-5) 

Elles sont dues à un développement plus ou moins important 
du bourgeon costal cervical qui existe normalement chez 
l'embryon humain et qui donne seulement la branche ventrale 
du trou transversaire de la 7° vertèbre cervicale. Leur fré- 
quence est diversement appréciée 0,06 pour Adson, 0,5 % 
pour Lewis et Dale, 0,12 % pour Firsov et 1 % pour Simon. 
Elles sont bilatérales dans 50 % des cas. Le 1° stade de côtes 
surnuméraires est l’apophysomégalie souvent prolongée par 
un ligament fibreux très solide, reliant le sommet du processus 
transverse de la 7° vertèbre cervicale à la 1° côte, en arrière du 
tubercule des scalènes antérieurs (type II de Roos [9]). Cet élé- 
ment fibreux est traumatisant pour le plexus brachial. 


Les côtes cervicales se distinguent anatomiquement en côtes 
complètes et incomplètes. Les côtes cervicales complètes for- 
ment un véritable arc costal entre l’attache dorsale vertébrale 
et l’attache ventrale costale ou sternale, directement ou indi- 
rectement par l'intermédiaire d’un ligament fibreux. 


Les côtes cervicales incomplètes sont constituées par la por- 
tion dorsale de l’arc costal. Leurs extrémités ventrales peuvent 
être libres mais généralement prolongées par des formations 
fibreuses s’insérant sur la 1" côte. La direction de ce trousseau 
fibreux conditionne la déformation artérielle et la compres- 
sion des dernières racines du plexus brachial. Ces rapports 
expliquent que les traumatismes réalisés des milliers de fois 
par jour, par les mouvements de l’épaule et du membre tho- 
racique, peuvent entraîner des compressions anatomiques. 


Trousseaux fibreux et muscles anormaux 

Ils ont été classés par Roos [9] en 9 types : le type I est un 
trousseau fibreux reliant la côte surnuméraire et la 1" côte. 
Le type II représente les fibres tendues entre l’apophysoméga- 
lie de la 7° cervicale et la 1" côte ; il constitue une hypertro- 
phie du ligament transversopleural classique. Le type HI unit 





Figure 27-5. Côte surnuméraire. 
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le corps de la 7° vertèbre cervicale à la 1" côte. Le type IV le 
plus fréquent est représenté par une bandelette fibreuse ten- 
due en pont entre le col de la 1" côte et le corps de celle-ci, 
immédiatement en arrière du tubercule de Lisfranc, et corres- 
pondant au faisceau latéral du ligament costopleural. Le 
type V correspond au muscle petit scalène tendu entre l’apo- 
physe transverse des 6° et 7° vertèbres cervicales et s’insérant 
en bas sur le tubercule scalénique de la 1" côte. Le type VI est 
identique au précédent et s’insère sur le dôme pleural. Le 
type VII est une corde fibreuse musculaire entre le scalène 
antérieur et la 1" côte, passant sous la veine subclavière. Le 
type VIII proche du précédent naît sur le scalène moyen. Le 
type IX est très proche du type IIL, il s’agit d’un fascia plat 
comblant la courbure de la 1" côte et dépassant la racine tho- 
racique du plexus brachial, responsable le plus souvent de 
symptomatologie dans le territoire du nerf cubital. 

Ross conclu en 1979 que cette classification des anomalies 
musculoligamentaires en 9 types n’était pas complète et pro- 
posera de la compléter par 5 autres anomalies rencontrées au 
cours de 93 scalénectomies. 


Conséquences physiopathologiques 





CONSÉQUENCES NERVEUSES 


Elles sont d’abord de type inflammatoire avec une atteinte 
sensitive première. Les signes moteurs sont plus tardifs, la 
récupération sera à ce stade plus aléatoire. Cette compression 
nerveuse peut être responsable de troubles vasomoteurs par 
action sympathique au niveau des fibres les plus exposés de 
C8 et DI, mais plus récemment la fréquence des lésions de la 
partie supérieure du plexus brachial est rapportée. 


LÉSIONS ARTÉRIELLES 


Les microtraumatismes peuvent entraîner une fibrose périar- 
térielle et des altérations pariétales. Ces phénomènes peuvent 
aboutir à la formation d’un thrombus intraluminal à risque 
embolique. Les migrations distales dans les artères digitales se 
traduisent par des phénomènes ischémiques et par des ulcé- 
rations digitales. L’anévrisme poststénotique ne se voit le plus 
souvent qu'avec une anomalie osseuse qui détermine une 
compression artérielle permanente. Ces anévrismes fusi- 
formes sont susceptibles de se thromboser et d’emboliser 
(fig. 27-6). 


CONSÉQUENCES VEINEUSES 


Dans un 1° temps il s’agit d’une augmentation de la pression 
d’amont avec une stase périphérique. Progressivement les 
microtraumatismes répétés sont responsables d’une fibrose 
veineuse avec un développement de la circulation collatérale. 
L'évolution peut se faire vers la thrombose veineuse (fig. 27-7) 
ou thrombose d’effort. Si la circulation collatérale a pu pro- 
gressivement se développer, la thrombose n’aura que peu de 
conséquences hémodynamiques. Dans le cas contraire, elle 


Compressions vasculaires 








Figure 27-6. Anévrisme subclavier et thrombose axillaire. 





Figure 27-7. Compression veineuse et thrombus axillaire. 


peut entraîner une véritable maladie postthrombotique du 
membre thoracique. Ces signes permanents sont rares, et dans 
la grande majorité des cas, la compression veineuse réalise un 
tableau d’obstruction intermittente de la veine subclavière. 


Symptomatologie clinique 





Aucun signe n’est pathognomonique du syndrome de la 
traversée cervico-thoraco-brachiale. Les circonstances de 
découverte sont variées, expliquant l’errance fréquence du 
diagnostic. 


CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 


Le syndrome du défilé se rencontre avec une prédominance 
chez la femme et un maximum de fréquence entre 30 et 
50 ans. Les traumatismes révèlent fréquemment cette patho- 
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logie, posant de difficiles problèmes médicolégaux. Les plus 
fréquents sont les antécédents de traumatismes cervicaux en 
extension forcée et les traumatismes de la clavicule. 


SIGNES CLINIQUES 


Signes neurologiques 

Ils sont nettement prédominants et retrouvés dans 90 % des 
cas. Les douleurs à types de crampes ou de lourdeurs voire 
d’impatience. Dans le cas d’atteinte des racines C5, C6 et C7, 
la douleur se situe à la face latérale du cou et irradie vers 
Poreille, la mâchoire, la face et la région occipitale. Elle peut 
également irradier dans la région postérieure, dans la région 
pectorale ou latéralement vers le trapèze et le deltoïde, voire 
redescendre vers la face latérale du bras. Dans le cas d’atteinte 
des racines C8 et D1, la douleur est volontiers sus-scapulaire, 
cervicale postérieure, et à la face médiale du bras suivant le 
territoire du nerf cubital. L’impotence fonctionnelle prédo- 
mine au bras et au poignet pour l'atteinte du plexus supé- 
rieur, au bras et à la main pour le plexus inférieur. Les 
paresthésies à type d’hypoesthésies et de fourmillements se 
retrouvent dans le territoire du nerf cubital pour l'atteinte du 
plexus inférieur ; pour le plexus supérieur ces paresthésies 
sont situées au niveau du lobe de l'oreille, en arrière de 
lépaule à la face latérale du bras. Le déclenchement de cette 
symptomatologie est différent suivant les types d’atteinte du 
plexus : pour les formes supérieures en rotation de la tête et 
flexion du cou ; pour le type inférieur par le port de poids et 
par les exercices avec le bras surélevé. 


Signes veineux 

Ils se présentent sous 3 tableaux évolutifs. L’obstruction inter- 
mittente de la veine subclavière se traduit par un œdème glo- 
bal du membre supérieur prédominant à la face dorsale de la 
main et des doigts avec une turgescence anormale des veines 
superficielles du membre thoracique. Ces signes sont accom- 
pagnés d’une sensation d’engourdissement du membre tho- 
racique et quelquefois de la région mammaire homolatérale. 
Ils nécessitent d’être recherchés en position de contrainte. Ces 
signes sont intermittents, le malade venant consulter avec un 
membre apparemment sain. 


La thrombose aiguë ou thrombose d'effort est souvent 
déclenchée par un effort du bras en position de contrainte. 
Elle complique souvent un passé clinique d’obstruction inter- 
mittente sans qu’un facteur déclenchant soit toujours 
retrouvé. Dans la thrombose veineuse aiguë, l’œdème est glo- 
bal sur l’ensemble du membre thoracique et associé à une 
douleur du creux axillaire irradiant à la face médiale du bras. 
Il s’associe une impotence fonctionnelle. La circulation colla- 
térale apparaît assez rapidement parallèlement à la régression 
de l’œdème. L'examen clinique cherchera dans le creux axil- 
laire un cordon dur correspondant à la veine axillaire throm- 
bosée. 


Le troisième tableau est celui des séquelles postthrombotiques 
associant lourdeur et fatigabilité à l'effort. Ces séquelles sont 
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plus ou moins invalidantes en fonction du développement de 
la circulation collatérale. 


Signes artériels 

Plus rares, ils dominent le tableau clinique dans environ 3 % 
des cas. Il peut s’agir d’ischémie intermittente à type de clau- 
dication du membre supérieur avec douleurs et crampes sur- 
venant lors d’un effort soutenu du membre et ne cédant qu’à 
l'arrêt progressif de celui-ci. Permanente elle doit faire évo- 
quer une oblitération de l’artère subclavière. L’ischémie dis- 
tale peut se traduire par des phénomènes vasomoteurs et des 
troubles trophiques de la pulpe des doigts. La physiopatholo- 
gie de ces phénomènes vasomoteurs reste controversée et ils 
se différencient des phénomènes de Raynaud car se limitent 
souvent à un ou deux doigts. Ils peuvent être la traduction 
d’une thrombose digitale par pluie d’emboles provenant de 
l'artère subclavière. 

L’ischémie aiguë est en rapport avec une migration embolique 
à partir d’un anévrisme, plus rarement avec son oblitération. 

La très grande rareté d’une ischémie digitale sévère et perma- 
nente en rapport avec un syndrome du défilé cervico- 
thoraco-brachial impose un bilan très complet spécialisé pour 
rechercher les autres causes plus fréquentes d’ischémies 
digitales. 


Examen clinique 
Toute sémiologie vasculonerveuse du membre thoracique 
nécessite de rechercher un syndrome de la traversée thoraco- 


brachiale par un examen statique et surtout dynamique, 
complet. 


L'examen statique commence par l'inspection et la palpation 
du membre thoracique et de la main. La palpation des pouls 
radial et cubital peut être normale. Il faudra rechercher une 
masse dans le creux sus-claviculaire pouvant correspondre à 
une côte cervicale et palper l’artère subclavière. Cet examen, 
pratiqué en position assise, est le plus souvent normal expli- 
quant, en l’absence de manœuvre dynamique, que les signes 
ne soient pas mis sur le compte du syndrome du défilé. C’est 
dire la nécessité absolue des manœuvres dynamiques desti- 
nées à sensibiliser l’exiguïté de la traversée thoracobrachiale. 


L'examen dynamique recherchera des modifications du pouls 
radial ou l'apparition d’un souffle subclavier (fig. 27-8). 


La manœuvre des scalènes ou manœuvre d’Adson [3] associe 
Pinspiration forcée bloquée, l’extension du cou et la rotation 
de la tête du côté examiné. Cette manœuvre entraîne une 
compression pédiculaire au niveau du défilé costoscalénique 
en surélevant la 1° côte et en entraînant une tension des mus- 
cles scalènes. 


La manœuvre costoclaviculaire ou manœuvre d’Eden [10] 
combine l’abaissement du moignon de l’épaule et la rétropul- 
sion. Elle teste la fente costoclaviculaire. 

La manœuvre de Wright [6] ou manœuvre d’hyperabduction 
associe l’abduction à 180° et la rotation externe du bras. Elle 
teste la pince costoclaviculaire et le tunnel sous-pectoral. À 





Figure 27-8. Examen du défilé cervico-thoraco-brachial d'après Merc 
a : Position indifférente. b : Manœuvre d'Adson. 


ier. 
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Figure 27-8. Examen du défilé cervico-thoraco-brachial d'après Mercier (suite). 
c: Manœurvre d'Eden. d : Manœuvre de Wright. e : Manœuvre du chandelier (aspect cyanique de la main droite [compression veineuse] et ischémique de la main gauche). 


rapprocher la manœuvre de Sanders qui associe une abduc- 
tion à 90° et une rotation externe du bras. La manœuvre de 
Calbe et Roth fait prendre au sujet une attitude du « haut les 
mains » en inspiration forcée. 

Toutes ces manœuvres peuvent être simplifiées par la manœu- 
vre du chandelier qui explore assez globalement le défilé, et qui 
consiste à faire maintenir par le sujet les bras à l’horizontale, 
bien dans le plan des épaules, avant-bras fléchi à 90°. Lors de 
ces tests on cherche un affaiblissement du pouls radial, un souf- 
fle sus-clavier et la reproduction de la symptomatologie clini- 
que, qu’elle soit nerveuse ou vasculaire, lors d’enchaînement de 
mouvements d'ouverture et de fermeture des mains. 

Cet examen clinique ne peut déterminer formellement la 
topographie exacte de la compression dans les différents défi- 
lés cervico-thoraco-brachiaux et il faut se rappeler que ces 
différents tests peuvent être positifs chez les sujets asympto- 
matiques. 
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Un examen clinique ne peut donc que rarement affirmer la 
réalité du syndrome compressif, le diagnostic étant le plus 
souvent posé sur un faisceau d'arguments fonctionnels et 
physiques, corroboré aux résultats des examens complé- 
mentaires. 


Examens paracliniques 





RADIOGRAPHIE STANDARD (fig. 27-9) 


Des clichés osseux du rachis cervical, de la base du cou et de 
Porifice supérieur du thorax, réalisés de face et de profil en 3/4, 
centrés sur C7, sont indispensables. Ils permettent d’une part 
d'éviter des erreurs de diagnostic (discopathie cervicale, 
pathologie rhumatismale, syndrome de Pancoast Tobias), 
d'autre part ils peuvent mettre en évidence une anomalie 
congénitale de type côte cervicale, apophysomégalie de C7, 


Syndromes du défilé cervico-thoraco-brachial 








Figure 27-9. Côte cervicale incomplète. 


agénésie de la 1° côte ou acquise comme les séquelles de frac- 


tures de clavicules. 


EXAMEN DOPPLER 


Il doit être réalisé en position statique et lors des manœuvres 
dynamiques. Le Doppler continu recherchera des signes de 
compression artérielle avec accélération de la vitesse, turbu- 
lence, voire disparition du signal. On recherchera également 
les signes de compression veineuse permanente ou intermit- 
tente ou de thromboses. 


L'examen écho-Doppler couleur permet de visualiser les 
structures vasculaires et éventuellement leur mode de com- 





Figure 27-10. D'après Demondion. 
a : coupe anatomique sagittale du défilé des scalènes. b : coupe IRM. 


pression, cet examen est d’autant plus utile qu’il existe des 
signes d’artériopathie distale. Il recherche un épaississement 
pariétal artériel, une dilation poststénotique, un anévrisme. 
L’écho-Doppler couleur diagnostique des thromboses sus- 
pendues et analyse la collatéralité veineuse. 


ANGIOSCANNER 


L'intérêt de cet examen s’est accru par les nouvelles techni- 
ques d’acquisition et de reconstruction. Il permet d’analyser, 
également en position statique et dynamique, la compression 
de l'artère subclavière et de la veine, et peut également mettre 
en évidence des pièges musculaires ou ligamentaires. 


IRM 


Différents travaux dont ceux de Demondion [11] (fig. 27-10) 
ont montré tout l'intérêt de cet examen en particulier pour 
préciser le siège et la cause des syndromes du défilé. Cette 
technique paraît prometteuse, en particulier pour identifier 
les anomalies morphologiques osseuses, musculaires et les 
bandelettes fibreuses. 

Elle permet également d’analyser les variations dynamiques 
des espaces du défilé et d’établir des valeurs de références. 


ÉLECTROMYOGRAMME 


C’est un examen utile ; il permet de différencier les syndro- 
mes canalaires du médian et du cubital, une pathologie 
musculaire ou radiculaire. Il peut être normal, détecter une 
atteinte motrice des petits muscles de la main ou montrer 
une baisse de l'amplitude du potentiel sensitif du nerf 
cubital. 





1: clavicule ; 2 : artère subclavière ; 3 : veine subclavière ; 4 m : tronc moyen du plexus brachial ; 4 ü : tronc supérieur ; 4 | : tronc inférieur ; 5 : première côte ; 6 : muscle 
scalène antérieur ; 7 : muscle scalène moyen ; 8 : artère scapulaire dorsale ; 9 : poumon. 
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Diagnostic 





En labsence d’anomalies osseuses majeures, la certitude du 
diagnostic de syndrome du défilé est difficile à établir. Il sera 
retenu le plus souvent sur un faisceau d’arguments cliniques 
et sur les données des examens complémentaires dynamiques. 


Traitement 





RÉÉDUCATION DU SYNDROME DU DÉFILÉ 


Principes et modalités 

Il convient en premier lieu, par des règles de vie simples, 
d’éviter les contraintes des éléments vasculonerveux : éviter le 
port de charges lourdes le bras le long du corps, le travail ou 
Peffort en hyperabduction, les exercices violents du membre 
thoracique et le maintien en position d’abduction prolongée. 
Ces règles seront à appliquer également après chirurgie et 
syndrome postthrombotique. 


Le principe est la rééducation des muscles dont la contraction 
élève la ceinture scapulaire et abaisse la 1" côte. Ces muscles 
dits « ouvreurs » tendent à ouvrir le défilé thoracobrachial en 
s’opposant aux effets de la pesanteur ; ceux-ci sont essentiel- 
lement les faisceaux supérieur et moyen du trapèze, l’éléva- 
teur de la scapula, le sterno-cléido-mastoïdien, et le dentelé 
antérieur. Les muscles « fermeurs » sont le muscle subclavier, 
le grand pectoral et le grand dorsal. Ils ont une action inverse 
sur la ceinture scapulaire et la 1" côte en tendant à réduire 
l’espace des défilés. 


Peet [1] en 1956 élabore le 1° protocole de rééducation de ce 
défilé complété ensuite par les travaux de Revel [12] et de 
Prost [13]. Ces composantes sont : 


—la détente de la région cervicoscapulaire : réduction des 
contractures de la musculature cervicoscapulaire en parti- 
culier des muscles scalènes, des abaisseurs que sont le grand 
pectoral et le grand dorsal. Les massages en mobilisation 
passive de la colonne cervicale et de la colonne scapulaire 
sont associés à des contractions isométriques brèves selon la 
technique du « contracter-relâcher » qui permet de lever les 
tensions musculaires ; 

—le renforcement isométrique des muscles paravertébraux 
cervicodorsaux comprend des contractions isométriques 
des muscles érecteurs spinaux et des sollicitations contre 
faible résistance du crâne pour renforcer l’ensemble des 
faisceaux musculaires cervicaux ; 

—le renforcement isométrique des muscles scapulaires 
«ouvreurs ». L’abduction de l’omoplate et l’antépulsion du 
moignon de l’épaule permettent de renforcer le muscle tra- 
pèze supérieur et moyen, l’élévateur de la scapula et le den- 
telé antérieur ; 

—le contrôle ventilatoire: la respiration abdominale 
diaphragmatique et costale intérieure doit être privilégiée 
par rapport à la ventilation costale haute qui ferme l’espace 
costoclaviculaire. 
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Cette kinésithérapie doit être accompagnée d’une autoréédu- 
cation quotidienne à domicile et ce pendant plusieurs années. 
À cet effet des fiches d’exercices sont données aux patients. 


Exemple : 


— exercices d'ouverture du défilé : patient debout le long du 
corps portant un poids de 1 à 2 kg dans chaque main en ins- 
piration, lors de l’expiration lente il hausse les épaules les 
amenant en avant puis en arrière. Relâchement en inspira- 
tion puis élévation des membres supérieurs tendus latérale- 
ment jusqu'à la verticale lors de l’expiration lente et 
descente lente lors de l'inspiration. L’exercice d'ouverture 
est à réaliser en expiration afin de ne pas solliciter les mus- 
cles scalènes ; 

— exercices du renforcement des muscles spinaux : exercices 
d’extension cervicale isométrique en position debout ou 
assise. L'opposition est assurée par 2 mains croisées derrière 
la nuque ; 

— exercices de contrôle de ventilation : mouvements respira- 
toires amples, en privilégiant la respiration abdominale et 
costale. 


Indications de la kinésithérapie 

Elle est prescrite en première intention sauf en cas de déficit 
neurologique sévère ou de complications artérielles de type 
embolique ou de thrombose veineuse. Le traitement chirur- 
gical est réservé aux formes graves ou aux échecs de la réédu- 
cation et dans ces cas la kinésithérapie postopératoire sera 
systématique. 

La kinésithérapie donne 75 % de bons résultats à court et 
moyen termes pour Thevenon. 


TRAITEMENT CHIRURGICAL 


Modalités 
La technique de base du traitement chirurgical est la résection 
de la 1" côte. 


Clagett [14] puis Roos [15] montrent que cette résection per- 
met anatomiquement la libération du défilé costoscalénique 
et costoclaviculaire, et corrige le trajet en chicane de la traver- 
sée thoracobrachiale. 

Résection de la 1" côte par voie axillaire : technique de Roos 
Cette voie d’abord permet théoriquement d’associer à la 
résection de la première côte, la section du muscle subclavier, 
la résection d’une côte cervicale et la section du muscle sca- 
lène antérieur [16]. Cette technique peut être délicate chez un 
sujet obèse ou musclé et ne permet pas d’effectuer de manière 
concomitante une restauration vasculaire. 

Voie sus-claviculaire 

Elle est plus facile à réaliser elle donne une bonne exposition 
sur les racines nerveuses et l’artère subclavière ainsi que sur 
une éventuelle côte cervicale. Cependant, par cette voie, l’arc 
antérieur de la première côte est d’accès plus difficile et elle 
doit être évitée en cas de symptomatologie veineuse prédomi- 
nante. Elle expose au traumatisme du nerf phrénique, du 
canal thoracique et à la plaie veineuse. 


Artère poplitée piégée 





Voie sous-claviculaire 

Elle permet, par une courte incision, l’ablation de l'arc anté- 
rieur de la 1" côte jusqu’à son cartilage d’insertion sternale. 
Citons les voies d’abord thoraciques postérieures, extra- 
pleurales ou antérolatérales, transpleurales. 


Indications chirurgicales 

Le traitement chirurgical du défilé ne doit pas être univoque 
mais choisi en fonction de la symptomatologie prédominante 
artérielle, veineuse ou nerveuse, et des gestes associés néces- 
saires tels qu’une résection cervicale, le traitement d’une 
anomalie fibromusculaire, la reconstruction artérielle ou vei- 
neuse voire une sympathectomie thoracique [17]. 

En résumé les formes nerveuses, d'autant qu’elles s’accompa- 
gnent anomalies ostéoligamentaires, doivent être traitées par 
voie sus-claviculaire, les formes vasculaires, artérielles ou vei- 
neuses non compliquées sont abordées par voie axillaire. Les 
formes artérielles compliquées, nécessitant une restauration 
artérielle, sont préférentiellement abordées par voie sus- 
claviculaire., les formes veineuses compliquées préférentielle- 
ment par voie axillaire. 

Une sympathectomie dorsale thoracique supérieure peut être 
indiquée devant des lésions distales et réalisée par voie axillaire. 
En présence d’une côte cervicale, la résection de la première 
côte (fig. 27-11) est systématique pour certains ou plus sélec- 
tive si cette côte cervicale est volumineuse [18]. En outre cette 
résection facilite la réalisation d’une éventuelle revascularisa- 
tion artérielle. 

En cas de symptomatologie veineuse associée à une throm- 
bose veineuse controlatérale, l’attitude thérapeutique est plus 
interventionniste. 


Pour certains auteurs comme Sanders [19], le syndrome du 
défilé des scalènes peut justifier d’une simple scalénectomie 
avec résection des éléments compressifs plexiques et artériels. 
Pour d’autres, la résection de la première côte doit être systé- 
matique quel que soit le niveau de compression. 





Figure 27-11. Pièce opératoire : côte cervicale et son ligament. 
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Résultat du traitement chirurgical 

La chirurgie du défilé cervico-thoraco-brachial ne doit pas être 
considérée comme une chirurgie bénigne Elle est source 
potentielle soit de complications postopératoires mineures à 
type de dysesthésies, d’épanchement pleural, d’hémochylotho- 
rax, soit de complications graves vasculaires, de traumatisme 
du plexus brachial ou du nerf phrénique. Ces complications 
paraissent plus fréquentes par voie axillaire, mais la voie sus- 
claviculaire expose également à des blessures de la veine sub- 
clavière ou du nerf phrénique. Les suites opératoires sont tou- 
jours douloureuses et obligent à une rééducation. 


Les résultats de la littérature [20] montrent une amélioration 
dans 70 à 90 % des cas surtout dans les formes artérielles ou 
veineuses, moins bonne pour un tableau neurologique mal 
systématisé. Il est donc fondamental de sélectionner soigneu- 
sement les patients avant tout traitement chirurgical, d'autant 
que le diagnostic n’est souvent posé que sur un faisceau 
d'arguments. 


Le taux de récidive est estimé à 10 % des cas avec un délai 
d'apparition variable. Il faudra dans ces cas comme lors du 
1% examen, rechercher des diagnostics différentiels avec en 
ler lieu les compressions du nerf médian ou ulnaire et les 
pathologies cervicarthrosiques. 

Le traitement de ces récidives nécessite une neurolyse soigneuse 
et une résection du scalène antérieur complète. Cette interven- 
tion s’associe à des complications plus graves et plus fréquentes 
avec un résultat clinique bon dans 45 % des cas à 18 mois. 


Conclusion 





Le diagnostic du syndrome du défilé cervico-thoraco-brachial 
nécessite une parfaite connaissance de l’anatomie de région, 
un examen clinique rigoureux et des explorations fonction- 
nelles statiques et dynamiques complètes. Il n’y a pas de lien 
établi entre phénomène de Raynaud et syndrome du défilé 
cervico-thoraco-brachial essentiel postural, hors artériopathie 
digitale associée. 

L’indication chirurgicale n’est posée qu’après échec de la réé- 
ducation ou dans les formes compliquées vasculaires et ner- 
veuses. L’obtention d’un bon résultat chirurgical nécessite 
une intervention rigoureuse et complète et peut être accom- 
pagnée de suites relativement longues. 


ARTÈRE POPLITÉE PIÉGÉE 





J.-P. Bossavy 


Le syndrome de l’artère poplitée piégée est une forme d’arté- 
riopathie non athéromateuse. Cette pathologie est en rapport 
avec une anomalie du développement embryologique artériel 
ou musculaire à l’origine d’une compression extrinsèque de 


Compressions vasculaires 





l'artère poplitée et donc de la symptomatologie clinique. Ce 
syndrome doit être évoqué chez tout patient âgé de moins de 
50 ans sans facteur de risque cardiovasculaire présentant soit 
une claudication artérielle intermittente aggravée par l'exercice 
physique intense soit une ischémie critique du membre infé- 
rieur. Le caractère intermittent de la compression vasculaire 
explique la très fréquente latence clinique de cette affection qui 
concerne essentiellement l’adulte jeune et sportif. Cependant 
lPévolution vers des complications ischémiques est possible, 
complications qui peuvent être inaugurales et sévères. 


Des manœuvres cliniques particulières associées à l’imagerie 
permettent un diagnostic précis. 

Le traitement est principalement chirurgical. Il permet 
d’obtenir la guérison sans séquelle s’il est entrepris tôt, avant 
le stade de complication. 


Historique 





C’est en 1879 que Stuart [1] décrit le premier cas de piège 
poplité, puis en 1959, Hamming [2] rapporta le premier cas 
opéré. En 1965, Love et Whelan [3] ont pour la première fois 
proposé le terme de « popliteal artery entrapment syndrome » 
et en 1962, Servello [4] notait une diminution des pouls dis- 
taux en flexion dorsale ou en flexion plantaire forcée. L’inci- 
dence réelle est inconnue, évaluée entre 0,165 et 3 %. 


Cette pathologie touche préférentiellement le sujet jeune et 
sportif en raison d’une hypertrophie des muscles gastrocné- 
miens. 


Embryologie 





Les muscles et artères du membre inférieur ont un dévelop- 
pement embryologique simultané. Un décalage dans ce déve- 
loppement peut être source d’un piège poplité. 


EMBRYOLOGIE MUSCULAIRE 


Le blastomère du calcanéum donne naissance aux muscles 
gastrocnémiens qui vont décrire une migration ascendante en 


direction de l’épiphyse fémorale distale. 


Au stade 14 mm, les chefs médial et latéral sont individuali- 
sés. Le chef latéral termine sa migration et se fixe au stade 
20 mm. Le chef médial poursuit sa migration ascendante. Il 
se fixe plus haut sur la métaphyse, sous le canal de Hunter au 
contact de l'artère poplité. 


EMBRYOLOGIE ARTÉRIELLE 


HD Senior [5] en 1919 a décrit l’embryologie artérielle du 
membre inférieur. L’artère poplitée embryonnaire est initia- 
lement le prolongement d’une artère axiale primitive appelée 
artère ischiatique. Entre la sixième et la dixième semaine, le 
membre inférieur décrit une rotation de 180 degrés médiale- 
ment et une extension de 90 degrés. Au cours de cette rota- 
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tion, l'artère ischiatique involue. Elle laisse place à l’artère 
iliaque externe et l’artère fémorale qui se développent dans un 
plan plus ventral. La partie proximale de l'artère poplitée pro- 
vient de la fusion entre le plexus fémoral en cours de dévelop- 
pement et le reliquat poplité de l'artère ischiatique. Sa portion 
moyenne dérive directement de l'artère ischiatique. La por- 
tion distale de l'artère poplitée primitive involue entre le stade 
20 et le stade 22 mm [6]. 


Classification 





Les classifications sont nombreuses. Elles sont pour la majo- 
rité basées sur le développement embryologique. 


La plus utilisée est la classification de Whelan [7]. Elle com- 

prend 4 types (fig. 27-12) : 

— type I : l'artère poplitée passe en dedans du chef médial du 
gastrocnémien, puis sous l’arcade du soléaire pour rejoin- 
dre son trajet habituel ; 

— type IT : le muscle gastrocnémien médial s’insère plus haut 
et plus latéralement sur l’épiphyse fémorale distale, l’artère 
poplitée passant en dedans et décrivant un trajet quasi rec- 
tiligne ; 

— type IT : l'artère poplitée est en position normale. Elle est 
comprimée par une bandelette tendineuse aberrante ou un 
faisceau musculaire provenant du muscle gastrocnémien 
médial et s’insérant sur le condyle externe ; 

— type IV : l'artère poplitée passe en avant du muscle poplité 
ou d’une formation fibreuse ayant la même position anato- 
mique, le tout s’associant ou non à un type I. Un type V a été 
défini par Rich et coll. lorsque le piège est responsable d’une 
compression de la veine poplitée, quel que soit le type. Un 
type VI du syndrome de l'artère poplitée piégée a été décrit 
pour les patients présentant des signes de compression de 
l'artère poplitée au cours des manœuvres cliniques dynami- 
ques sans anomalie anatomique retrouvée par les examens 
morphologiques. Ce type VI a été nommé syndrome de 
l'artère poplitée piégée fonctionnel [8, 9]. Différentes hypo- 
thèses pour expliquer ce phénomène ont été avancées. Cer- 
tains auteurs mettent en cause la migration incomplète du 
chef médial du gastrocnémien, responsable d’une position 
plus latérale de son extrémité proximale. Dans ce cas une 
hypertrophie musculaire pourrait être plus facilement res- 
ponsable d’une compression artérielle en flexion plantaire 
forcée ou en flexion dorsale. D’autres auteurs mettent en 
causes une compression de l'artère poplitée distale par 
l’arcade du soléaire (syndrome du soléaire). 


Tableau clinique 





ÉPIDÉMIOLOGIE 


Il s’agit d’une pathologie rare mais probablement sous-esti- 
mée qui touche préférentiellement les hommes [6] (2/1), jeu- 
nes (plus de 50 % ont moins de 30 ans). Chez 2/3 des sujets, 


Artère poplitée piégée 








Type | 


Pièges poplités 





Type Il 





Type III 


Figure 27-12. Classification de Whelan. 


Type IV 


1 : Droit interne. 2 : Demi-tendineux. 3 : Demi-membraneux. 4 : Biceps. 5 : Plantaire grêle. 6 : Gastrocnémien interne. 7 : Gastrocnémien externe. 
8 : Muscle poplité. 9 : Faisceau aberrant externe du gastrocnémien interne. 


le piège poplité est bilatéral [6]. Ce syndrome est plus fré- 
quemment observé chez les sujets sportifs, mettant en avant 
le rôle aggravant de l’hypertrophie musculaire. La pratique de 
certains sports favoriserait l’apparition de la symptomatolo- 
gie par hypertrophie des gastrocnémiens (cyclisme, natation, 
basket et danse). 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 


La maladie se manifeste par une claudication artérielle inter- 
mittente lors des efforts soutenus, à type de douleurs vives et 
de crampes du mollet. 


Cependant, cette claudication peut-être paradoxale, apparais- 
sant lors de la station debout ou de la marche et disparaissant 
lors de la course. 


La claudication est le seul symptôme dans 69 % des cas, on 
observe des paresthésies dans 14 % des cas, des douleurs de 
repos et des troubles trophiques dans 11 % des cas [10]. 

Certains signes peuvent être plus atypiques tels qu’une cya- 
nose de la jambe ou du pied à la station debout prolongée ou 
lors d'efforts musculaires, un œdème de la cheville ou du 


533 


pied. Ces signes doivent orienter vers un piège veineux asso- 
cié au piège artériel (type V). 

Dans les formes non compliquées, l’examen physique est nor- 
mal lorsque le membre est laissé en position indifférente. Les 
manœuvres dynamiques constituent l’essentiel de l’examen 
clinique. On note un amortissement ou une abolition des 
pouls pédieux et tibial postérieur lors des manœuvres de 
flexion plantaire active ou de flexion dorsale passive du pied, 
genou en extension. 

L’abolition des pouls distaux est un élément très évocateur 
mais non spécifique. En effet ces manœuvres peuvent être 
positives chez un certain nombre de sujets normaux. 
D’autres symptômes sont évocateurs de complications du 
piège poplité. 

On retiendra: l'apparition de troubles trophiques distaux, 
l'abolition d’un pouls distal, la palpation d’un anévrisme 
poplité, la perception d’un thrill ou d’un souffle au niveau de la 
fosse poplitée, l’ischémie aiguë ou critique du membre inférieur. 
Le reste de l’examen cardiovasculaire est le plus souvent nor- 
mal, ces patients étant le plus souvent indemnes de facteurs 
de risque cardiovasculaire et donc de lésions d’athérosclérose. 


Compressions vasculaires 





Dans tous les cas, une symptomatologie fonctionnelle évoca- 
trice doit faire poser l'indication d’un examen échographique 
Doppler artériel des membres inférieurs. 


Explorations complémentaires 





Les examens complémentaires sont tous menés de manière 
bilatérale et comparative. 


EXAMEN DOPPLER CONTINU 


Il est plus souvent normal au repos. Un frein circulatoire au 
repos est le signe d’une complication (occlusion ou sténose), 
de même qu’une altération de l’index de pression systolique. 


Les mêmes manœuvres dynamiques que celles décrites au 
cours de l’examen clinique doivent être effectuées. Elles met- 
tent en évidence un frein circulatoire dynamique. La vitesse 
circulatoire est mesurée au niveau de l'artère tibiale anté- 
rieure au cou-de-pied ou en regard de la loge antéroexterne. 
Elle est ralentie ou abolie lors des manœuvres de dorsiflexion 
passive ou de flexion plantaire active. 


La mise en tension des muscles gastrocnémiens par simple 
dorsiflexion passive du pied provoque un étirement des mus- 


Membres inférieurs 


Figure 27-13. a. Manœuvre 1. b. Manœuvre 2. 





cles et tendons qui entraîne la compression et la réduction 
progressive jusqu’à arrêt du flux Doppler continu enregistré 
au niveau de la tibiale antérieure quel que soit le type d’ano- 
malie embryologique du trajet artériel (types I, IT, IIT, IV). 
L'arrêt du flux tibial antérieur en dorsiflexion passive paraît 
relativement spécifique pour éviter de faire des faux positifs 
(fig. 27-13). 

Les manœuvres actives en dorsiflexion ou en flexion plantaire 
sont à interpréter avec prudence, l’hypertrophie musculaire 
en contraction active pouvant entraîner un « garrottage » et 
une compression artérielle diffuse, signant une pathologie 
fonctionnelle, sans spécificité sur la suspicion d’une anomalie 
de trajet artériel. 


Ces manœuvres ont une spécificité faible. Leur positivité 
impose la poursuite des explorations. 


ÉCHOGRAPHIE DOPPLER 


L’échographie couplée au Doppler pulsé permet une analyse 
morphologique du contenu de la fosse poplité [11, 12]. 

Cet examen permet de mettre en évidence un trajet anormal 
de l'artère poplitée. IL peut objectiver un anévrisme ou une 
thrombose de l’artère poplitée. Il peut retrouver un faisceau 
musculaire ou tendineux aberrant, ou un élément anatomi- 
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que anormal s’interposant entre artère et veine réalisant un 
« diastasis artérioveineux ». 

Les manœuvres dynamiques réalisées lors de l'échographie 
Doppler peuvent mettre en évidence une compression arté- 
rielle. 

L’échographie permet également d’affirmer la présence de 
thrombus artériel ou veineux ainsi qu’un épaississement de la 
paroi artérielle. 

Les limites de échographie et de l'échographie Doppler sont 
liées principalement au caractère opérateur-dépendant de cet 
examen mais aussi à l’échogénicité parfois limitée de certains 
sujets, à l’hypertrophie musculaire ou encore à une artère de 
calibre réduit. 

Lorsque les circonstances ne sont pas favorables ou que les 
précédents examens ont mis en évidence une anomalie, il 
convient de poursuivre les explorations. 


ARTÉRIOGRAPHIE 


Bilatérale et comparative, elle doit comprendre l'aorte abdo- 
minale sous-rénale et l’ensemble des deux membres infé- 
rieurs. Les mêmes manœuvres dynamiques peuvent être 
réalisées. Au repos, elle peut retrouver une déviation médiale 
du trajet artériel ou une compression artérielle localisée. Elle 
peut également objectiver une complication à type de throm- 
bose, de sténose, d’anévrisme poststénotique ou d’anévrisme 
vrai de l’artère poplitée. 

Les réseaux artériels sus et sous-jacents sont analysés. Ils sont 
le plus souvent indemnes de lésions sauf en cas d’anévrisme 
ayant embolisé le lit artériel d’aval à bas bruit. 

En cas d’occlusion de l’artère poplitée, l’artériographie ne 
permet pas le diagnostic de piège poplité. Seul le contexte cli- 
nique (sujet jeune) et la réalisation d’autres explorations 
(tomodensitométrie, angiographie par résonance magnéti- 
que) permettront le diagnostic étiologique. 


TOMODENSITOMÉTRIE 


Le scanner avec injection de produit de contraste iodé objec- 
tive les anomalies de trajet de l’artère poplitée. Il peut égale- 
ment retrouver un diastasis entre artère et veine. De plus, il 
permet l’analyse de la paroi artérielle (épaississement pariétal, 
dilatation anévrismale). Il peut mettre en évidence des fais- 
ceaux tendineux, ligamentaires ou musculaires anormaux ou 
des anomalies d’insertion des muscles poplités [13, 14]. 


IRM 


Il s’agit de l’examen de référence pour réaliser un bilan mor- 
phologique de la fosse poplitée. Elle permet d’affirmer le dia- 
gnostic étiologique du piège poplité ainsi que le diagnostic 
des complications. 

Elle évite l’injection de produit de contraste iodée ainsi que 
les rayonnements ionisants. Elle donne les mêmes renseigne- 
ments que le scanner mais permet la réalisation de coupes 
dans les plans frontal et sagittal [15]. 
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Complications 





Inaugurales ou concluant une période plus ou moins longue 

de claudication artérielle intermittente, les complications 

sont d’autant plus fréquentes que le diagnostic de syndrome 

de l'artère poplitée piégée a été tardif [10]. 

Il s’agit de : 

— la sténose artérielle par hyperplasie ; 

— la thrombose artérielle aiguë ou chronique, sur artère saine 
ou anévrismale ; 

—l’anévrisme post-sténotique ou par atteinte pariétale 
directe ; 

— les embolies artérielles, responsables d’une altération du lit 
artériel d’aval. 

Les embolies se produisent le plus souvent à bas bruit, avant 

d’être responsable d’une symptomatologie clinique. 

La thrombose poplitée rend plus difficile le diagnostic de 

piège poplité. 

La survenue d’anévrisme est à l’origine des complications 

thromboemboliques habituelles des anévrismes poplités, avec 

notamment une dégradation progressive du lit d’aval. 


Traitement 





Le traitement est uniquement chirurgical [16]. Il consiste en 
la levée du piège artériel ou veineux auquel on associe parfois 
un geste de restauration vasculaire. Il faut différencier le trai- 
tement des formes non compliquées de celui des formes com- 
pliquées. 


DANS LE CAS DES FORMES NON COMPLIQUÉES 


Le traitement se limite à la levée du piège par voie chirurgicale. 
On utilise préférentiellement une voie d’abord postérieure en 
baïonnette, patient en décubitus ventral. On inclut la totalité 
du pied dans le champ opératoire, ceci permet de reproduire 
les manœuvres dynamiques en peropératoire. Après identifi- 
cation de l’élément responsable du piège, ce dernier est sec- 
tionné et l'artère poplitée libérée sur toute sa hauteur. 
L’incision horizontale se situant dans le pli de flexion réduit le 
risque de troubles de cicatrisation, par contre il existe un ris- 
que de flessum postopératoire auquel il conviendra de pallier 
par une mobilisation précoce de l’opéré. 

Dans les cas de compression artérielle par le muscle soléaire, 
une voie d’abord médiale poplitée sous-articulaire permettra 
une section de l’arcade du soléaire et une libération artérielle. 


DANS LE CAS DES FORMES COMPLIQUÉES 


La voie d’abord chirurgicale privilégiée est la voie médiale qui 
permet une extension sus et sous-articulaire satisfaisante, 
ainsi que le prélèvement de la veine grande saphène si besoin. 
En cas de restauration artérielle par pontage, le pontage en 
veine saphène inversée est comme dans la maladie athéroma- 
teuse la méthode de choix, d'autant plus qu’il s’agit le plus 
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souvent de sujets jeunes. On veille cependant lors de la tun- 
nellisation à éviter le trajet du piège poplité anatomique. 

Les anévrismes sont traités selon les techniques classiques, 
mise à plat-greffe ou exclusion-pontage. 


La voie d’abord postérieure en baïonnette est aussi une voie 
satisfaisante d’autant qu’elle permet aussi le prélèvement de la 
veine grande saphène sur le membre opéré ou sur le membre 
controlatéral. La thrombectomie et la thromboendartériecto- 
mie par voie postérieure sont peu utilisées, notamment en rai- 
son du risque d’occlusion postopératoire précoce. La résection- 
pontage par voie postérieure est de réalisation difficile, notam- 
ment en cas de nécessité d’extension proximale ou distale. 

La sympathectomie lombaire pourrait être proposée en cas de 
lit distal dégradé et en l’absence de possibilité de revasculari- 
sation. 


L’angioplastie transluminale a été utilisée par certains 
auteurs, le plus souvent chez des sujets dont le diagnostic de 
piège poplité était méconnu, associée ou non à la levée chi- 
rurgicale du piège. La fragilité artérielle accrue par les micro- 
traumatismes répétés, associée à un calibre artériel souvent 
réduit, rend ces manœuvres endoluminales peu sûres et peu 
raisonnables. 


La thrombolyse présente, comme la thrombectomie, de mau- 
vais résultats à moyen terme, en rapport avec les remanie- 
ments inflammatoires intenses siégeant au niveau de l’artère 
piégée [17]. 

Enfin, le traitement ne doit être bilatéral en un temps qu’en 
cas de symptomatologie clinique ou d’examen paraclinique 
en faveur d’une complication. Il n’y a pas de place pour 
l'exploration chirurgicale bilatérale systématique. 
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SYNDROME DE COCKETT, PIÈGES 
VEINEUX POPLITÉS, SYNDROME 
CASSE-NOISETTES, COMPRESSION 
DU TRONC CŒLIAQUE 





F. Becker 


Les compressions vasculaires sont nombreuses et le plus sou- 
vent asymptomatiques. L'explosion de l’imagerie vasculaire 
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amène de plus en plus fréquemment à poser la question 
« Que faire devant... ? ». La première réponse pourrait être 
« D’abord ne pas se laisser abuser par une image ». Rarement 
symptomatiques, mais aussi rarement menaçantes, elles peu- 
vent néanmoins s'exprimer sur le mode hémodynamique 
(insuffisance artérielle d’aval ou stase veineuse d’amont), sur 
le mode thromboembolique par lésion induite de la paroi 
(ulcération, anévrisme) ou par thrombose d’amont. Appa- 
remment symptomatiques, elles peuvent être aussi facteur de 
confusion, soit que la plainte réelle soit tout autre, soit 
qu’elle ne soit qu’un facteur favorisant au cours d’une 
thrombophilie. 


Syndrome de Cockett, pièges veineux poplités, syndrome casse-noisettes, compression du tronc cœliaque 





Nous aborderons ici le syndrome de May-Thurner/Cockett, 
et plus brièvement les syndromes de compression de la veine 
poplitée, de la veine rénale gauche, du tronc cœliaque par le 
ligament arqué du diaphragme et passerons en revue les com- 
pressions vasculaires plus rares encore. 


Syndrome de May-Thurner/Cockett 





Le syndrome de compression de la veine iliaque gauche ou de 
compression iliocave est connu sous l'étiquette syndrome de 
May-Thurner aux États-Unis et syndrome de Cockett en 
Europe. Le travail de May et Thurner en 1956 reposait sur des 
données autopsiques [1], celui de Cockett et Lea Thomas en 
1965 sur des données phlébographiques [2]. Ce syndrome 
avait déjà été reconnu par Virchow en 1851 [3], McMurrich 
en 1908 [4] et Olivier en 1951 [5]. Tous le liaient à la plus 
grande fréquence des thromboses veineuses profondes au 
membre inférieur gauche (MIGa). En réalité, les TVP distales 
sont aussi fréquentes à droite qu’à gauche [6, 7], seules les 
TVP proximales sont plus fréquentes à gauche, ce syndrome 
serait donc plutôt un facteur de TVP iliaque gauche isolée ou 
de plus grande extension proximale des TVP au MIGa. 


PHYSIOPATHOLOGIE 


La veine iliaque commune gauche (VICg) est comprimée 
entre l’artère iliaque commune droite et le mur antérieur de 
la 5° vertèbre lombaire. La compression n’est toutefois qu’un 
aspect du problème, dès les premiers travaux l'attention a 
surtout été attirée par la présence de matériel endoluminal 
soit au niveau de la compression de la VIC£, soit très près de 
la jonction iliocave. Ces formations sont décrites comme épe- 
ron (latéral ou central), pont, adhérences, synéchies, brides, 
diaphragme ; elles sont notées dans 21 à 68 % des dissections 
[1, 5, 8]. La plupart les considèrent comme acquises secondai- 
res à la compression mécanique et aux battements artériels. 
Une origine congénitale n’est cependant pas totalement 
exclue, notamment pour celles qui siègent à la confluence 
iliocave [4, 8] même si elles n’ont jamais été décrites sur le 
fœtus [9]. 

La compression peut être simplement liée à une hyperlordose 
basse ou à une attitude en ensellure lombaire qui amène le 
promontoire sacré en avant et coince la VICg derrière l’artère 
iliaque commune droite plus dure et peu mobile. Il existe 
donc deux types de syndrome de May-Thurner/Cockett, l’un 
avec lésions obstructives intraluminales et l’autre sans maté- 
riel intraluminal parfois nommé Cockett postural. Ce dernier, 
très probablement le plus fréquent, notamment dans le der- 
nier trimestre de la grossesse, est celui qui pose aussi le plus 
de problème de diagnostic. 

Le large accès à l’imagerie vasculaire, l’imagerie vasculaire en 
coupe, montre une fréquence élevée de compression de la 
VICg chez les sujets sans TVP. Les séries sont courtes et bien 
souvent rétrospectives, mais elles recoupent les séries autopsi- 
ques initiales. Ainsi Kibbe et al [10] sur une série scanographi- 
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que de 50 patients consécutifs évalués en urgence pour 
douleurs abdominales, asymptomatiques au plan veineux, 
notent une réduction > 50 % du diamètre de la VICg chez un 
quart des sujets, et > 25 % chez deux tiers des sujets. Alors que 
pour certains la tentation du stenting de la VICg est grande, ces 
auteurs pointent sur le fait qu’un certain degré de compression 
de la VICg est une donnée anatomique normale. Il faut égale- 
ment prendre en compte que toute cette imagerie est réalisée 
en décubitus c’est-à-dire dans une situation où la pression vei- 
neuse est faible, où la veine à tendance à se laisser collaber. Il 
faut garder à l’esprit que la physiopathologie du syndrome de 
May-Thurner/Cockett passe par un syndrome obstructif vei- 
neux (au sens d’entrave à l'écoulement du flux). Pour retenir 
formellement ce diagnostic il faut donc faire la preuve de la 
gêne à l’écoulement du flux veineux, une simple image de 
compression de la VICg, parfois appelée empreinte de Cockett 
[5], ne suffit pas au diagnostic (cf. infra, « Diagnostic »). 

Le siège exact de la compression sur la VICg varie avec la 
hauteur de la bifurcation aortique ou de la confluence ilio- 
cave et leur disposition relative, avec la longueur et l’orien- 
tation de la VICg. Des variantes anatomiques du syndrome 
de May-Thurner/Cockett ont été décrites : compressions de 
la confluence iliocave voire de la veine cave inférieure par 
l'artère iliaque commune droite, de la VICg par l'artère ilia- 
que interne gauche ou par une artère iliaque commune gau- 
che tortueuse, compression de la veine iliaque commune 
droite par l'artère iliaque interne droite ou par l'artère iliaque 
commune droite [10, 11]. À côté de ces variantes vasculaires, 
la VICg peut aussi être comprimée par une vessie distendue, 
un gros utérus, une tumeur ovarienne, un anévrisme artériel 
(artère iliaque commune, artère iliaque interne), etc. [11]. 


CLINIQUE 


Un syndrome de May-Thurner/Cockett est suspecté, décou- 
vert, recherché ou discuté chez l’adulte jeune (parfois adoles- 
cent) ou d’âge moyen, plutôt de sexe féminin (2/3 à 3/4 de 
femmes, âge moyen au diagnostic dans la 4° décennie). 


Il peut être suspecté devant une TVP proximale du MIGa 
[TVP suro-poplitéo-fémorale/fémoro-iliaque ou TVP iliaque 
isolée (limitée à la VICg ou totalité de l’axe iliaque)] ou 
découvert au contrôle phlébographique d’une thrombolyse 
de TVP fémoro-iliaque. Il peut s’agir d’une TVP proximale 
banale ou plus volontiers d’une TVP avec syndrome d’obs- 
truction veineuse sévère (gros mollet-grosse cuisse, cyanose 
cutanée). Avec matériel endoluminal ou postural, il est quasi 
toujours discuté devant une TVP du MIGa de fin de grossesse 
ou du post-partum. 


Il doit être recherché devant une claudication veineuse du 
MIGa amenant à consulter ou retrouvée à l’anamnèse devant 
une TVP aiguë massive du MIGa du sujet jeune hors gros- 
sesse. La claudication veineuse de Lôhr est semblable à la clau- 
dication artérielle, mais plutôt qu’une crampe, il s’agit d’une 
douleur profonde d’abord sourde, puis tensive, puis constric- 
tive, du mollet ou de la cuisse, culminant en impotence 


Compressions vasculaires 





fonctionnelle. À l'inverse de la claudication artérielle, elle ne 
cède pas à l'arrêt de l’effort. Elle ne cède bien qu’en position 
de vidange veineuse. Parfois le syndrome d’obstruction vei- 
neuse iliaque peut se manifester par une douleur trochanté- 
rienne d’appui analogue au signe de Ducoing des TVP 
poplitéo-jambières aiguës massives. 

Il est discuté devant un syndrome variqueux récidivant ou 
une insuffisance veineuse chronique anormalement prédomi- 
nant au membre inférieur gauche. Mais il faut se garder 
d’interprétations abusives. 

Il a été décrit aussi de rares cas de varicocèle gauche, de rup- 
ture spontanée de la veine iliaque externe gauche par syn- 
drome de Cockett [12], etc. 


DIAGNOSTIC 


Comme nous l’avons vu plus haut, il faut distinguer la com- 
pression de la VICg variante de la normale, de la compression 
de la VICg facteur d’obstruction veineuse. Il en est de même 
des formations intraluminales de la VICg. L’imagerie vascu- 
laire moderne (écho-Doppler couleur percutané, scanner, 
IRM, échographie intravasculaire) permet assez aisément 
d’en faire le diagnostic. Le diagnostic d’imputabilité passe par 
la mise en évidence de signes attestant d’un obstacle veineux 
(hors thrombose iliaque ou au décours d’une thrombolyse 
effective). En imagerie vasculaire, il s’agit de la mise en évi- 
dence (sans injection sélective) d’un réseau collatéral démar- 
rant en amont de la VICg [veine lombaire ascendante de gros 
calibre, anastomoses gauches-droites interhypogastriques 
(plexus veineux postérieur présacré, plexus veineux médian) 
voire interveines iliaques externes (arche veineux sus- 
pubien)]. En exploration fonctionnelle vasculaire, il s’agit de 
l'absence de variations respiratoires du flux veineux en Dop- 
pler pulsé au niveau de la veine fémorale commune gauche 
(voire d’une asymétrie franche gauche/droite), de la démons- 
tration d’un syndrome obstructif en pléthysmographie (plé- 
thysmographie avec occlusion veineuse, pléthysmographie à 
air, pléthysmographie ambulatoire), d’une augmentation de 
la pression veineuse en fémoro-iliaque > 2-3 mmH£g (gauche/ 
droite), ou d’un abaissement insuffisant de la pression vei- 
neuse distale au tip-toe test (PVA > 40-50 mmHg). 


En cas de TVP, un syndrome de May-Thurner/Cockett 
authentique peut n'être qu'un élément de la triade de Vir- 
chow et ne dispense pas de la recherche d’une thrombophilie 
en fonction du contexte [13]. 


TRAITEMENT 


La plupart des syndromes cliniques de May-Thurner/Cockett 
posturaux sans formation intraluminale, sans TVP, relèvent 
d’un effort de maintien et de la compression veineuse élasti- 
que. En situation chronique ou après thrombectomie iliaque, 
différents types de chirurgie ont été proposés (d’interventions 
directes plus ou moins complexes à un geste indirect plus 
simple comme l'intervention de Palma ou pontage veineux 
croisé sus ou rétropubien) avec un taux de perméabilité 
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oscillant entre 40 et 88 % quelle que soit la technique utilisée 
[9]. Ces interventions ne se discutent plus actuellement que 
pour des syndromes de May-Thurner/Cockett invalidant 
après échec de l’angioplastie-stenting [14]. Le traitement 
endovasculaire de ces lésions, introduit au début des années 
1990, a en effet fait montre de bonnes performances à moin- 
dre risque, les résultats à long terme sont satisfaisants avec 
une perméabilité primaire d'environ 85 % et secondaire de 
93 % [9, 14]. Les indications restent toutefois centrées sur les 
syndromes invalidants avec syndrome obstructif veineux et 
formations intraluminales. 


Pièges veineux poplités 





Un syndrome de compression de la veine poplitée est nette- 
ment moins souvent évoqué qu’un syndrome de piège de 
l’artère poplitée. Comme pour cette artère, il peut résulter de 
lPembryologie complexe de la région poplitée et des mêmes 
compressions (cf. supra « Artère poplitée piégée » page 531). 
Une variété en est le syndrome du soléaire où la veine, plus 
que l'artère, poplitée est plaquée sous le plateau tibial par 
Panneau du soléaire. 


La veine poplitée est plus souvent comprimée par un muscle, 
ou par l’hypertrophie de muscles, que piégée par un tendon 
ou un muscle. Surtout, elle peut être comprimée par simple 
hyperextension du genou chez 25 à 50 % des sujets, voire plus 
en décubitus dorsal; ce point est insuffisamment pris en 
compte dans le risque de TVP postopératoire [15, 16]. Au 
plan clinique, la compression de la veine poplitée peut se pré- 
senter comme un syndrome unilatéral de jambe lourde 
aggravé par la marche en terrain accidenté ou comme une 
véritable claudication veineuse ; elle peut mimer une TVP 
suropoplitée ou être facteur de TVP distale. 


Compression de la veine rénale 
gauche (syndrome casse-noisettes) 





La compression de la veine rénale gauche (VRg) entre l’aorte 
et l’artère mésentérique supérieure a été décrite en tant 
qu’entité anatomique par Grant (1937), la comparaison avec 
un casse-noisettes s’est imposée à l’auteur. Le syndrome cli- 
nique a été décrit par El-Sadr et Mina (1950). La démonstra- 
tion phlébographique a été faite par de Schepper (1972) qui a 
vu le lien entre compression de la VRg, réseau variqueux péri- 
rénal et pararénal et hématurie. Le traitement chirurgical a été 
proposé par Pastershank (1974) [17, 18]. La plus grosse série 
actuelle est celle de la Mayo Clinic qui totalise 23 cas traités 
entre janvier 1996 et juillet 2007 [17]. 


Il existe en fait deux types de compression de la VRg: l’un 
antérieur par compression entre l'aorte et la mésentérique 
supérieure (syndrome casse-noisettes), l’autre postérieur par 
compression entre l’aorte et le corps vertébral lorsque la VRg 


Syndrome de Cockett, pièges veineux poplités, syndrome casse-noisettes, compression du tronc cœliaque 





est rétro-aortique. Le second est plus rare, mais les deux peu- 
vent être combinés. 


Comme pour le syndrome de May-Thurner/Cockett, ce syn- 
drome prédomine chez la femme dans les 3° et 4° décades 
(mais peut se voir aussi chez l’adolescent) et il existe un hia- 
tus entre la fréquence des anomalies radiologique (jusqu’à 
72 % des scanners [9]) et la rareté des syndromes cliniques 
(même si incidence et prévalence du syndrome clinique sont 
inconnues). 


Les manifestations cliniques sont variées. La stase veineuse 
d’amont peut provoquer des hématuries micro ou macrosco- 
piques homolatérales, une protéinurie orthostatique, des 
douleurs du flanc gauche ou des douleurs abdominales bana- 
les avec nausées et vomissements. Le reflux dans la veine 
gonadique gauche peut générer une varicocèle et des douleurs 
testiculaires ou un syndrome de congestion pelvienne chez la 
femme plus ou moins complet. 


L’écho-Doppler couleur fait le diagnostic avec une sensibilité 
de 80 % et une spécificité de 100 % (avec un ratio de vitesse 
maximale > 5/hile). L’angio-CT, l’angio-MR sont également 
précis. Mais comme pour la majorité de ces compressions, la 
preuve du syndrome obstructif doit être apportée par des 
mesures de pression veineuse de part et d’autre de la com- 
pression démontrant un gradient de pression ou par la 
démonstration de collatéralité ou de reflux spécifiques. 


Les syndromes cliniques mineurs sont surveillés, particulière- 
ment chez l’adolescent, car il existe un fort taux de régression 
spontanée avec le développement du tissu graisseux rétropé- 
ritonéal. Les formes sévères relèvent du traitement chirurgical 
par divers procédés, avec de bons résultats [17]. Le stenting 
de la VRg a été récemment proposé. 


Syndrome de compression 
du tronc cœliaque 





Ce syndrome très discuté du fait de l’extrême rareté des acci- 
dents ischémiques certifiés résulte de la compression du tronc 
cœliaque par le ligament arqué du diaphragme ou par le tissu 
ganglionnaire du plexus cœliaque favorisée par des variations 
d’origine du tronc cœliaque ou de positionnement du 
diaphragme. La symptomatologie est le plus souvent sujette à 
caution avec des interférences psychosomatiques notoires. 
Comme pour la plupart de ces compressions vasculaires, il 
existe une large zone de variantes de la normale et de flou 
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séméiologique entre la fréquence des compressions et le peu 
de formes indiscutablement symptomatiques. Le problème 
supplémentaire est que le diagnostic d’imputabilité utilise des 
moyens invasifs qui ne sont applicables qu’à des populations 
déjà bien évaluées par le jugement clinique. Dans les formes 
indiscutables, le traitement est chirurgical, en chirurgie lapa- 
roscopique le plus souvent ; la place du stenting n’est pas défi- 
nie [9, 19, 20]. 


Autres variétés de compressions 
vasculaires (non exhaustif) 





La liste est longue des compressions vasculaires, leurs moda- 
lités d'expression et de gestion répondent à peu près toutes 
aux principes exposés en introduction. 


On a vu certaines variétés auxquelles on peut ajouter la 
fibrose rétropéritonéale pour l’axe iliocave. La veine fémorale 
commune peut être comprimée par un kyste adventiciel ou 
par un lipome de la paroi ou adjacent à la paroi, par une her- 
nie crurale, par un ciment d’arthroplastie de hanche, etc. Elle 
peut aussi être comprimée en situation d'augmentation de la 
pression abdominale, surtout en hyperextension de la jambe, 
favorisée par une hernie, une faiblesse pariétale ou un lipome 
(phénomène de Gullmo). Ces compressions peuvent être 
cause de grosse jambe « fantôme ». Enfin toute grosse veine 
peut être comprimée par un anévrisme artériel, par une 
tumeur, par des adénopathies. 


Les artères peuvent être comprimées par toute structure dure. 
Les plus classiques sont la compression de l'artère fémorale 
superficielle au canal de Hunter par bride fibreuse ou lors de 
pratiques sportives ou de musculation intenses (syndrome de 
Palma), la compression des artères fémorale ou poplitée par 
exostose ou ostéochondrome. L’artère poplitée peut être 
comprimée à l’effort par hypertrophie des muscles jumeaux. 
L’artère vertébrale peut être comprimée par des becs d’arth- 
rose cervicale. Dans une certaine mesure les complications 
vasculaires de certaines fractures (diaphyse et palette humé- 
rale, fémur, plateau tibial, tibia) et luxations (genou, épaule) 
appartiennent aussi aux syndromes de compressions vascu- 
laires. 


Toutes ces compressions vasculaires ne doivent pas faire 
occulter la possibilité de syndromes d’obstructions par 
tumeurs de la paroi (le plus souvent malignes), par 
diaphragme ou hypoplasie segmentaire. 


Compressions vasculaires 
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COMPLICATIONS VASCULAIRES 
DU DIABETE 


J.-L. Guilmot — N. Ferreira Maldent — ]. Magnant 


Le diabète est défini par la constatation d’une glycémie 
> 1,26 g/L (7 mmol/L) à 2 reprises ou d’une glycémie > 2 g/L 
(11 mmol/L) à un quelconque moment du nycthémère 
accompagnée de signes cardinaux (amaigrissement, asthénie, 
polyuropolydipsie). Le dosage de l’hémoglobine glyquée et 
l’hyperglycémie provoquée par voie orale ne sont pas recom- 
mandés pour le diagnostic de diabète. En pratique clinique, la 
définition du diabète de type 1 repose sur les items suivants : 
âge de découverte < 40 ans, tendance à la cétose, insulinothé- 
rapie requise pour survivre dans l’année qui suit le diagnostic. 
Les arguments en faveur du diabète de type 2 sont des argu- 
ments cliniques de probabilité : âge supérieur à 40 ans, index 
de masse corporelle supérieur à 27 kg/m? (poids/taille au 
carré = P/T?), absence de cétonurie (ou faible), antécédents 
familiaux de diabète de type 2, hypertension artérielle. 

La prévalence du diabète de type 2 (plus de 90 % des diabè- 
tes), augmente de façon rapide et inquiétante dans tous les 
pays du monde. Cette maladie touchera dans les années à 
venir 3 millions de Français, 20 millions d’Américains et 
300 millions d'individus sur la planète. Dans les pays occiden- 
taux, le diabète est la principale cause de cécité, d'insuffisance 
rénale au stade terminal et d’amputations de membres de 
cause non traumatique. Notre propos portera essentiellement 
sur les complications vasculaires du diabète de type 2. 
L’atteinte vasculaire du diabète est le résultat de l’association 
de deux types de lésions, la microangiopathie et la macro- 
angiopathie. Cette dernière regroupe les atteintes vasculaires 
des vaisseaux de moyen et gros calibre et la microangiopathie 
celles des vaisseaux de la microcirculation dont le diamètre 
est inférieur à 150 micromètres. 

Les études épidémiologiques ont démontré que ces atteintes 
survenaient pour des valeurs de glycémie différentes. Au-delà 
de 1,26 g/L, seuil qui définit le diabète, l’hyperglycémie se 
complique d’une microangiopathie spécifique qui exerce ses 
principaux effets délétères sur la microcirculation rétinienne 
et glomérulaire. Les études de suivi prospectif indiquent qu’il 
faut au moins 5 ans d’hyperglycémie pour voir apparaître les 
premières lésions cliniquement significatives : microanévris- 
mes, microalbuminurie, neuropathie. 

Il n’y a, semble-t-il, pas de seuil à partir duquel apparaît la 
macroangiopathie qui est d’ailleurs souvent déjà présente lors 
de la découverte d’un diabète de type 2 (DT2). Le diabète est 
un puissant facteur de risque cardiovasculaire, encore plus 
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chez la femme que chez l’homme, et pratiquement toujours 
associé à d’autres facteurs de risque sur lesquels il a un puis- 
sant effet potentialisateur. 


On a pu définir la notion de syndrome métabolique en pré- 
sence d’au moins 3 des facteurs de risque suivants : obésité 
abdominale ou omentale (définie cliniquement par un tour 
de taille supérieur à 80 cm chez la femme et 94cm chez 
Phomme), hypertriglycéridémie (> 1,5 g/L), élévation de la 
pression artérielle Z 130/85 mmHs, glycémie > 1,1 g/L à jeun, 
diminution des taux plasmatiques de HDL-cholestérol 
(<0,4 g/L chez l’homme et 0,5 g/L chez la femme). Le syn- 
drome métabolique est important à dépister car il multiplie le 
risque de développer un diabète de type 2 par un facteur de 
l’ordre de 10, et augmente le risque cardiovasculaire. Il est 
retrouvé chez 80 % des diabétiques de type 2 [1]. 


Les complications vasculaires du diabète ont pour principale 

cause l’hyperglycémie chronique à laquelle peuvent se sura- 

jouter des facteurs génétiques et environnementaux qui 
apportent d’autres facteurs de risque cardiovasculaire : obé- 
sité, HTA, dyslipidémie. 

La prévalence des lésions vasculaires dépend de 2 facteurs 

essentiels : 

— la qualité de l’équilibre glycémique : plus médiocre est cet 
équilibre (dont rend bien compte le suivi trimestriel de 
PHbAIc), plus rapide sera l’apparition des lésions de 
microangiopathie. C’est le facteur le plus important ; 

— la durée d'évolution du diabète : la rétinopathie proliférante 
n'apparaît pas avant 10 ans d’hyperglycémie, sa prévalence 
est de 40 % après 30 ans d’hyperglycémie. La néphropathie 
est absente dans les 5 premières années, sa prévalence est de 
40% après 15 ans d’hyperglycémie, période au-delà de 
laquelle on n’observe plus de cas nouveaux. 


ATTEINTE DES ARTÈRES 
CÉRÉBRALES 





Les accidents ischémiques cérébraux représentent la 2° cause 
de morbimortalité chez le sujet diabétique de plus de 50 ans, 
après les accidents coronariens. La mortalité et le handicap 
liés aux AIC sont plus importants que chez les non diabéti- 
ques [2]. Les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques 
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ne sont pas plus fréquents [3]. Chez le diabétique de type 2, 
le risque d’AIC est augmenté par le cumul des facteurs de ris- 
que cardiovasculaire et notamment par l'association à une 
hypertension artérielle. En effet, seuls 10 % des patients dia- 
bétiques qui ont un AIC n’ont pas d’autre facteur de risque. 
Le rôle spécifique de l’hyperglycémie doit être souligné car le 
DT2 multiplie le risque d’AIC par 2 à 3 chez l’homme et par 
3 à 5 chez la femme de façon indépendante des autres facteurs 
de risque. Le risque d’AIC des diabétiques de type 2 est 2 fois 
plus important lorsque l’hémoglobine glyquée est supérieure 
à 10,7 % [4]. 

Le diabète n’augmente pas la prévalence des sténoses caroti- 
diennes mais augmente le risque de survenue d’un AVC en 
cas de sténose et constitue un facteur de risque de sténose des 
artères intracrâniennes. Un écho-Doppler des troncs supra- 
aortiques est indiqué s’il existe un souffle carotidien, une 
autre localisation de la maladie athéromateuse ou plusieurs 
facteurs de risque [5]. 

Les AIC d’origine athérothrombotique sont les plus fré- 
quents. Il existe également une maladie des petites artères 
cérébrales responsable d’infarctus lacunaires (infarctus de 
diamètre inférieur à 1,5 cm). Ces infarctus lacunaires sem- 
blent être la complication d’une microangiopathie spécifique 
des artérioles perforantes. Enfin, les AIC d’origine cardioem- 
bolique sont moins fréquents et non spécifiques. 
L’hyperglycémie, même chez les patients non diabétiques, à la 
phase aiguë d’un AIC est un facteur de gravité, lorsqu'une 
zone de pénombre ischémique est présente à l’'IRM. Cela se 
traduit par des lésions ischémiques plus étendues en cas 
d’hyperglycémie, pour une durée d’ischémie équivalente. 
L’hyperglycémie augmente le risque d’hémorragie cérébrale 
après fibrinolyse par rt-PA. Ces données sont en faveur d’un 
traitement précoce par l'insuline en cas d’hyperglycémie 
même modérée à la phase aiguë d’un AIC, mais cette attitude 
thérapeutique n’a pas encore fait la preuve de son efficacité. 
Il a été montré chez le diabétique une altération de la vaso- 
réactivité cérébrale et une plus grande fréquence des sténoses 
carotides externes, qui expliquent chez eux bon nombre de 
souffles carotidiens. 

La prévention des AIC du patient diabétique repose avant tout 
sur le contrôle strict de l'HTA. Une réduction de la pression 
artérielle permet de réduire le risque de survenue d’un AIC, en 
prévention primaire ou secondaire. En revanche un contrôle 
glycémique strict ne semble pas réduire le risque d’AIC. 

Les indications de l’endartériectomie carotidienne sont les 
mêmes, que les malades soient diabétiques ou non. Les résul- 
tats de la chirurgie sont sensiblement les mêmes que chez les 
non diabétiques, par contre la courbe de survie à distance est 
moins bonne en cas de diabète [6]. 


ATTEINTE RÉTINIENNE 


L’atteinte microvasculaire de la rétine est la plus sévère des 
complications oculaires du diabète. En effet, la rétinopathie 
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diabétique (RD) reste une cause majeure de malvoyance et de 
cécité dans les pays développés. Les principaux facteurs de ris- 
que de la RD sont la durée d'évolution du diabète et le mau- 
vais contrôle glycémique [7]. À la fin des années 1980, 
l'incidence de la RD après 10 ans d’évolution du diabète était 
comprise entre 67 % et 89 % [8]. Les taux d’incidence de la 
RD dans des études plus récentes sont plus faibles, car les dia- 
bétiques sont mieux traités. Les autres facteurs de risque de la 
RD sont l'hypertension artérielle et de façon moins certaine 
la protéinurie. Malgré ces facteurs de risque bien identifiés, 
certains patients ne développent pas de RD, même après une 
longue durée d'évolution, et des cas familiaux de RD sévère 
peuvent être observés, ce qui suggère l’existence de facteurs de 
risque de RD d’origine génétique. 

Il existe une classification reconnue de la RD. Les signes les 
plus précoces de la RD sont les microanévrismes, les hémorra- 
gies intrarétiniennes et les exsudats. La RD peut progresser au 
stade préproliférant puis proliférant, avec formation de néo- 
vaisseaux rétiniens qui peuvent s'étendre à d’autres structures 
oculaires et alors être responsables de perte visuelle en cas 
d’hémorragie du vitré ou de décollement rétinien, ou de glau- 
come néovasculaire. La maculopathie diabétique (œdème 
maculaire) est un aspect de la RD qui s’observe dans les formes 
proliférantes ou non. L'ensemble de ces complications justifie 
un dépistage annuel de la RD, soit par ophtalmoscopie après 
dilatation pupillaire soit par photographie du fond d’œil. 
L’angiographie à la fluorescéine est un examen plus sensible 
mais avec un risque de réaction d’hypersensibilité. Il existe des 
circonstances d'évolution très rapide de la RD qui doivent 
conduire à une surveillance rapprochée : puberté et adoles- 
cence, grossesse, équilibration trop rapide de la glycémie. 


Chez le diabétique de type 1 et de type 2, le contrôle optimal 
et prolongé de la glycémie permet de réduire lincidence de la 
RD et sa progression. Chez le diabétique de type 2, le contrôle 
de la pression artérielle renforce ces résultats [9]. Des effets 
favorables des traitements antiagrégants plaquettaires, aspi- 
rine et ticlopidine, ont été rapportés pour des stades initiaux 
de RD. De même le lisinopril (IEC) a permis une réduction 
de 50 % de la progression de la RD chez des patients diabéti- 
ques de type 1 normotendus. En dehors des traitements 
médicamenteux, la RD proliférante peut nécessiter un traite- 
ment par photocoagulation panrétinienne par laser à argon. 


ATTEINTE DES CORONAIRES 





La coronaropathie est la première cause de mortalité chez le 
diabétique adulte mais Phyperglycémie peut aussi être res- 
ponsable d’une cardiomyopathie avec insuffisance cardiaque. 
Par rapport au non diabétique, l’infarctus du myocarde est 
plus fréquent, plus grave avec un risque accru de troubles du 
rythme, d’insuffisance cardiaque et de décès, et le risque de 
récidive est plus important. Le risque cardiovasculaire d’un 
patient diabétique non coronarien se rapproche du risque 
d’un patient coronarien non diabétique du même âge et cette 
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augmentation de risque touche aussi les femmes diabétiques. 
Ce risque augmente avec l’ancienneté et le degré de lhyper- 
glycémie [10]. Les lésions athéromateuses évoluent plus rapi- 
dement et la gravité évolutive repose surtout sur l'instabilité 
de la plaque. Une plaque instable échappera au dépistage si 
elle est peu sténosante. Chez le patient diabétique, l’ischémie 
myocardique ne s’accompagne pas d’angor dans 70 % des cas. 
Au-delà de 60 ans, le taux d’IDM silencieux découverts sur un 
ECG systématique dans la population diabétique est de 
l’ordre de 30% contre seulement 5 % dans la population 
générale [11]. 

Le dépistage coronarien chez le patient diabétique n’a pas 
montré une amélioration du pronostic. Revascularisation et 
traitement médical donnent des résultats comparables chez 
les diabétiques stables. Les recommandations actuelles se 
basent donc sur l’extrapolation aux malades diabétiques de 
résultats d’études réalisées chez des non-diabétiques 
entre 1974 et 1984 [12]. Ces résultats sont actuellement dis- 
cutables car le traitement a depuis beaucoup évolué : statine, 
IEC, ARA2, antiagrégants, anti-GPIIb/IITa, pontage utilisant 
la mammaire interne, stents actifs [13]. Chez le patient diabé- 
tique, un des facteurs prédictifs d'événements cardiaques gra- 
ves est une diminution de la fraction d’éjection au repos 
inférieure à 40 %. Chez ce type de patients, avec une atteinte 
tritronculaire ou bitronculaire comprenant l’interventricu- 
laire antérieure, le pontage coronarien améliore la durée de 
vie. La mortalité opératoire est multipliée par deux par rap- 
port aux sujets non diabétiques et les resténoses intrastent 
sont plus fréquentes. Il n’est pas possible de dire quel est le 
meilleur mode de revascularisation entre pontage et angio- 
plastie [14]. Le pontage coronarien ne prévient pas la sur- 
venue d’un infarctus mais diminue sa gravité. Il semble 
cependant exister, chez les diabétiques, une supériorité du 
pontage coronarien à condition de réaliser une revascularisa- 
tion de l’interventriculaire antérieure avec l’artère mammaire 
interne. La Société francaise de cardiologie et l’Alfediam 
(Association de langue française pour l’étude du diabète et 
des maladies métaboliques) ont édicté des recommandations 
dont le but est de définir une population à haut risque chez 
qui le dépistage de l’ischémie silencieuse sera efficace [15]. Ce 
sont tous les diabétiques lorsqu'il existe une artériopathie des 
membres inférieurs, une atteinte carotidienne, une protéinu- 
rie ou une microalbuminurie et deux facteurs de risque. Ce 
sont les diabétiques de type 2 âgés de plus de 60 ans ou ayant 
un diabète évoluant depuis plus de 10 ans et deux autres fac- 
teurs de risque. L'existence d’une ischémie sur l'ECG justifie 
la réalisation d’une coronarographie. Sinon l'épreuve d’effort 
est l’examen de première intention dans la population à haut 
risque mais elle n’est réalisable que chez environ 65 % des 
patients. Lorsqu’elle n’est pas réalisable ou faiblement posi- 
tive, la scintigraphie de perfusion ou l'échographie de stress 
seront pratiquées. Les épreuves de stress ont une bonne 
valeur prédictive négative d'événements coronariens mais 
doivent être plus fréquemment répétées que dans le reste de 
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la population compte tenu d’une évolution plus rapide des 
lésions. 


Le traitement médical de l’IDM chez le patient diabétique est 
identique à celui des non diabétiques. Le bénéfice des bêta- 
bloquants, IEC et antiagrégants plaquettaires semble encore 
plus important dans cette population. Le contrôle glycémique 
(glycémies inférieures à 2 g/L) à la phase aiguë de IDM per- 
met de réduire la mortalité à 1 an. Alors que les progrès thé- 
rapeutiques ont permis d'améliorer la survie, la mortalité 
reste plus importante pour les sujets diabétiques, surtout les 
femmes. 


ATTEINTE DES ARTÈRES RÉNALES 





Un tiers des malades dialysés ou transplantés sont diabéti- 
> . . À . , 1 . 

ques. L’atteinte du rein peut être secondaire à l’existence 

d’une microangiopathie ou d’une macroangiopathie avec sté- 

nose de l’artère rénale. 


Microangiopathie rénale 





La néphropathie diabétique débute précocement, par une 
hyperfiltration glomérulaire. Aux stades ultérieurs, une 
microalbuminurie puis une protéinurie sont observées [16]. 
La microalbuminurie pathologique se définit par la présence 
d’albumine dans les urines de 24 heures comprise entre 30 et 
300 mg/24 heures. Une valeur inférieure à 30 mg/24 heures 
est considérée comme physiologique. Le caractère permanent 
est affirmé par la positivité de deux examens sur trois, prati- 
qués sur une période de six mois. La macroalbuminurie ou 
protéinurie se définit par une quantité d’albumine dans les 
urines supérieure à 300 mg/24 heures. Il existe une grande 
variabilité intra et interindividuelle de l’excrétion urinaire de 
l’albumine. Le recueil urinaire sur 24 heures représente la 
méthode de référence pour quantifier lexcrétion urinaire 
d’albumine, mais l'utilisation du rapport albumine/créatinine 
sur une miction permet de pallier la difficulté d'obtenir un 
recueil correct des urines sur une période donnée. On définit 
classiquement 5 stades à la néphropathie diabétique : 


— stade 1 : hypertrophie rénale et hyperfiltration glomérulaire 
(> 120 % de la normale) ; 

— stade 2 : phase silencieuse où tout semble normal : pas de 
protéinurie, pas d'HTA, retour à la normale de la filtration 
glomérulaire ; 

— stade 3: néphropathie incipiens avec apparition d’une 
microalbuminurie > 30 mg/24 heures et < 300 mg/24 heu- 
res, augmentation progressive de la PA et diminution dis- 
crète de la filtration glomérulaire ; 

— Stade 4: néphropathie avérée avec protéinurie > 300 mg/ 
24 heures, HTA et baisse de la filtration glomérulaire qui 
peut diminuer de 10 mL/min/an en l’absence de traite- 
ment ; 
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— stade 5: insuffisance rénale avec protéinurie souvent 
> 1g/24heures, HTA et filtration glomérulaire basse 
< 30 mL/min. 

L’hyperglycémie chronique ne suffit pas à expliquer lappari- 

tion d’une néphropathie diabétique, laissant supposer le rôle 

d’un facteur prédisposant ou protecteur génétique ou l’inter- 

vention d’autres facteurs. Ainsi, tous les diabétiques de type 1 

mal équilibrés ne développent pas une néphropathie diabéti- 

que et après 15 ans d'évolution 60 % sont épargnés. D’autre 
part ce risque devient très faible après la trentième année 
d'évolution. Au contraire le risque de développer une néphro- 

pathie augmente constamment au cours du diabète de type 2. 

L'apparition d’une microalbuminurie puis d’une protéinurie 

représente deux grands tournants dans l’évolution de la néph- 

ropathie et doit être dépistée [16]. La microalbuminurie cons- 
titue un facteur prédictif de la dégradation de la fonction 
rénale surtout dans le diabète de type 1. La néphropathie dia- 
bétique est présente dès le diagnostic de diabète de type 2 dans 
10% des cas. Sur 100 malades avec une microalbuminurie 
environ 30 développent une protéinurie et 6 atteignent le stade 
d'insuffisance rénale chronique terminale. Le risque d’appari- 
tion d’une microalbuminurie est de 2 % par an, celui de pro- 
gression de la microalbuminurie vers la protéinurie de 2,8 % 
par an. Cependant, la microalbuminurie peut régresser 
[17]. Les facteurs associés à cette régression sont l’équilibre 
glycémique, le contrôle de la pression artérielle, la correction 
de l’hyperlipidémie et l’utilisation d’inhibiteur de l’enzyme de 
conversion ou d’antagoniste du système rénine angiotensine 
ou sartans. La microalbuminurie constitue aussi un marqueur 
de risque de mortalité cardiovasculaire surtout pour les diabé- 
tiques de type 2. La mortalité de ces patients est multipliée par 

2 à 3 en présence d’une microalbuminurie sur une période de 

10 ans [18]. Ce risque augmente encore avec l'apparition 

d’une protéinurie et l’évolution vers l'insuffisance rénale. 


Sténose de l’artère rénale 





Il est théoriquement intéressant de dépister une sténose d’une 
ou des deux artères rénales car il s’agit d’une cause potentiel- 
lement curable d’hypertension artérielle et de dégradation de 
la fonction rénale. Cependant la sensibilité et la spécificité des 
examens de dépistage ne sont pas excellentes et les indications 
de revascularisation ne sont pas encore bien définies. Pour 
une population de diabétiques de type 2 hypertendus avec 
une créatinine inférieure à 150 pmol/L, la prévalence de la 
sténose de l'artère rénale est de 20 % [19]. L'intérêt de dépis- 
ter et traiter une sténose unilatérale est surtout d'améliorer le 
contrôle de la pression artérielle et peut-être de préserver la 
fonction rénale. En revanche, une sténose bilatérale impose 
un geste de revascularisation. Aucun critère ne permet de pré- 
dire l'amélioration de la fonction rénale après angioplastie 
sauf peut-être un index de résistance inférieur à 0,80. L’angio- 
plastie a un effet favorable sur la fonction rénale surtout si elle 
est normale ou peu altérée [20]. Chez les malades ayant une 
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créatinine supérieure à 120 pmol/L, l’angioplastie peut stabi- 
liser une fonction rénale déclinante surtout si le déclin est 
rapide. Par contre si la fonction rénale est stable, son intérêt 
est moins évident. Une angioplastie n’est pas indiquée si les 
reins mesurent moins de 8 centimètres et si la créatinine est 
supérieure à 400 umol/L. En cas d’insuffisance rénale chroni- 
que, lorsqu'il existe une association d’une sténose de lartère 
rénale et d’une microangiopathie avec protéinurie, il n’est pas 
possible de connaître la responsabilité respective des deux 
acteurs et il n’y a donc pas de critère permettant de prédire si 
lPangioplastie va améliorer ou stabiliser la fonction rénale. Si 
lPangioplastie améliore la fonction rénale, c’est un facteur de 
bon pronostic car le parenchyme est peu atteint. Enfin, en cas 
de protéinurie, l’angioplastie d’une sténose des artères rénales 
aura pour intérêt de permettre sans arrière-pensée la pour- 
suite des IEC ou des ARA2. En pratique, le problème non 
résolu reste la sélection des sujets à dépister et pour quel 
bénéfice. Un mauvais équilibre de la pression artérielle chez 
un patient traité, une augmentation rapide des chiffres de 
créatinine en particulier lors de l'introduction d’un traite- 
ment par IEC ou ARA2, avec un index de résistance inférieur 
à 0,80, des reins de taille supérieure à 8 cm et une protéinurie 
absente ou modérée doivent faire rechercher une sténose des 
artères rénales. L’angioplastie avec mise en place d’un stent 
est la technique dont la morbimortalité est la plus faible et ses 
résultats sont identiques aux non-diabétiques. Le pontage 
doit être discuté si une chirurgie aortique est par ailleurs indi- 
quée pour un anévrisme ou des lésions occlusives. 


ATTEINTE DES ARTÈRES 
DES MEMBRES INFÉRIEURS 





La survenue d’une artériopathie est corrélée à l’âge, à la durée 
du diabète, au tabagisme, à l’existence d’une microalbuminu- 
rie. Le diabète multiplie par 2 à 3 chez l’homme et par 6 chez 
la femme le risque de développer une artériopathie oblité- 
rante des membres inférieurs. Après 20 ans d'évolution du 
diabète, une AOMI est présente chez la moitié des patients, le 
risque d’ischémie critique est 4 fois plus fréquent que chez des 
patients non diabétiques et le risque d’amputation est multi- 
plié par 10 à 15. 

La présence d’une AOMI constitue le marqueur d’un risque 
majoré d’AVC et de décès cardiovasculaire. 


L’hyperglycémie chronique est responsable de phénomènes 
physiopathologiques multiples qui concourent à son rôle 
pathogène : glycation des LDL petites et denses, réduction de 
la production de NO (oxyde nitrique), activation de la pro- 
téine kinase C, activation de l’agrégabilité plaquettaire. Ces 
anomalies vont avoir des conséquences physiopathologiques 
distinctes sur les gros vaisseaux (macroangiopathie) et sur les 
petits vaisseaux (microangiopathie) qui confèrent à l'AOMI 
chez le diabétique des particularités cliniques et une sévérité 
évolutive accrue. 


Atteinte des artères des membres inférieurs 





Macroangiopathie 





Il n'existe pas d’anomalie histologique pathognomonique 
permettant d'isoler une artériopathie spécifique du diabète. 
Cependant la macroangiopathie diabétique a des particulari- 
tés. L’athérosclérose des grosses artères est accélérée par la 
maladie diabétique et ses complications surviennent en 
moyenne 10 ans plus tôt que chez les sujets non diabétiques 
à facteur de risque équivalent. L’athérome touche l’intima des 
artères de gros et moyen calibre. Il se surajoute des lésions qui 
touchent la média des artères de moyen calibre, essentielle- 
ment les artères situées en dessous du genou. L’épaississement 
de la média contribue à la réduction du calibre artériel et à 
une perte de leur élasticité, elle définit les lésions d’artério- 
sclérose : les artères deviennent rigides, parfois incompressi- 
bles en cas de médiacalcose (30 fois plus fréquente que chez 
les sujets non diabétiques). La distribution des lésions est par- 
ticulière et intéresse les artères sous-gonales en respectant 
habituellement les artères du pied, en particulier l'artère 
pédieuse. L’artère fémorale profonde serait plus fréquem- 
ment atteinte ainsi que l’iliaque interne. 


À ces lésions d’athérosclérose et d’artériosclérose se surajou- 
tent des lésions de la microcirculation. 


Microangiopathie 





La survenue d’ulcérations du pied chez les diabétiques alors 
que les pouls sont parfaitement perçus a conduit à l’hypo- 
thèse que la dysfonction microcirculatoire jouait un rôle 
essentiel dans la faillite perfusionnelle des tissus. Elle touche 
les artérioles dont le diamètre est inférieur à 150 pm auxquel- 
les fait suite le lit capillaire artériel et veineux. La microcircu- 
lation cutanée comprend des capillaires nutritifs, environ 15 
à 20 % des capillaires au niveau du pied, et des capillaires 
thermorégulateurs qui représentent 80% du contingent 
capillaire avec entre eux des shunts artérioveineux. La régula- 
tion fait intervenir une interaction complexe entre le contrôle 
neurogénique et neurovasculaire. Elle est perturbée par la 
neuropathie autonome diabétique qui est présente chez 
2 patients sur 3. 


L’hyperglycémie chronique est le principal responsable des 
anomalies vasculaires induites par le diabète, incluant les alté- 
rations de la perméabilité vasculaire, du tonus vasculaire, et 
de l’autorégulation du flux sanguin. L’hyperglycémie chroni- 
que conduit à des changements structurels et fonctionnels 
dans l’innervation microvasculaire des patients ayant une 
neuropathie diabétique [22]. 

Le flux sanguin cutané (FSC) est régulé par plusieurs facteurs 
nerveux et humoraux : 


— réflexe neural central médié par des fibres nerveuses sympathi- 
ques constrictives et vasodilatatrices. Le FSC est contrôlé par 
l’ouverture et la fermeture d’anastomoses artérioveineuses et 
d’artérioles précapillaires. Il est résumé dans le tableau 28-1. 
Dans des conditions thermiques neutres, seul le système vaso- 
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constricteur est actif maintenant les shunts artérioveineux fer- 
més. Dans le diabète de type 2 le tonus vasoconstricteur est 
altéré jusqu’à son abolition complète d’où résulte une aug- 
mentation du flux et de la perméabilité capillaire ; 

— vasodilatation médiée par un réflexe d’axone via les fibres C 
nociceptives. Leur stimulation par certains stimuli ther- 
miques conduit à la libération locale de substances vaso- 
dilatatrices : neuropeptide P, bradykinine, ATP, CGRP. Ces 
neuropeptides agissent soit directement sur les cellules mus- 
culaires lisses, soit indirectement par la voie des mastocytes 
qui libèrent des substances vasodilatatrices : histamine, VIP. 
Ce réflexe d’axone est particulièrement important sur les 
zones cutanées dépourvues de poil, comme c’est le cas sur la 
majorité de la peau du pied, il est altéré voire totalement 
absent en cas de diabète évolué ; 

— réflexe veino-artériolaire local d’origine sympathique. Il est 
activé par le stress gravitationnel. En orthostatisme, les pres- 
sions artérielles et veineuses augmentent sous l’effet de la pres- 
sion hydrostatique avec pour conséquence une augmentation 
de la pression capillaire au niveau du pied. L'augmentation de 
la pression veineuse provoque une augmentation des résistan- 
ces précapillaires et active les récepteurs veinulaires par le biais 
des forces d’étirement sur les parois vasculaires. Ceci pourrait 
conduire rapidement à l’œdème s’il n’y avait pas une réponse 
vasoconstrictrice locale médiée par un réflexe d’axone du sys- 
tème sympathique et une réponse myogénique immédiate qui 
provoque la fermeture des sphincters précapillaires. Le degré 
de vasoconstriction local est proportionnel à la variation de la 
pression hydrostatique perçue. La neuropathie autonome du 
diabète est responsable d’une perte progressive de ce réflexe 
veino-artériolaire qui a pour conséquence l’œdème postural et 
l’hypotension orthostatique ; 

— perturbations humorales liées à la dysfonction endothéliale. 
L’endothélium vasculaire joue un rôle important dans le 
contrôle du tonus microcirculatoire en synthétisant et en 
libérant des substances soit vasodilatatrices : oxyde nitrique, 
prostacycline, Endothélium-Derived Hyperpolarizing Factor, 
soit vasoconstrictrices : angiotensine 2, endothéline. La dys- 
fonction endothéliale apparaît très précocement au cours de 
la maladie diabétique particulièrement chez le diabétique de 


type 2. 
Tableau 28-1. Mécanismes de contrôle du flux sanguin cutané. 


SYSTÈME 


2 FONCTION 
THERMORÉGULATEUR 


NEUROTRANSMETTEURS 


— Système vasodilata- — Oxyde nitrique 





teur — Acétylcholine Dissipe la chaleur 
— Nerfs sympathiques  — Vasoactive intestinal du corps 
cholinergiques Peptide (VIP) 
— Système vasocons- 
— Adrénaline 


tricteur nr Préserve la cha- 
— Noradrénaline 


— Nerfs sympathiques 
adrénergiques 


. leur du corps 
— Neuropeptide Y 
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Tableau 28-2. Mécanismes proposés pour la microangiopathie 
diabétique. 





HYPOTHÈSE 
HÉMODYNAMIQUE 


SYNDROME 
DE VOL CAPILLAIRE 





La dérégulation du flux sanguin 


m 


m 


m 


est médiée par l'hyperglycémie 
e stimule la voie des polyols et 
limite la production de NO 

e augmente le flux microcircu- 
latoire et la pression capillaire 
e provoque une dysfonction 
endothéliale 


La neuropathie autonome 


provoque une dénervation 
sympathique 


Perte de la vasoconstriction 
Vo 


capillaire : l'ouverture 

des shunts artérioveineux prive 
es capillaires nutritifs de flux 
sanguin 


m 


e provoque un épaississement 
de la membrane basale 


Augmentation du flux sanguin 
otal dans les capillaires par 
‘ouverture des anastomoses 


m 


e réduit la compliance vascu- 
laire qui limite la vasodilatation 
e perturbe le réflexe veino-arté- 
riolaire 


artérioveineuses d'où augmen- 
ation de la chaleur cutanée 





m 


m 


e augmente la perméabilité vas- 
culaire 








m 


e favorise l'œdème et réduit 
l'apport nutritif aux tissus 





Deux mécanismes probablement intriqués sont proposés 
pour expliquer la microangiopathie diabétique. Ils sont résu- 
més dans le tableau 28-2. 

L'ensemble de ces lésions font de l'AOMI chez le diabétique 
une maladie plus fréquente, plus précoce, plus sévère, plus 
difficile à traiter et au pronostic plus péjoratif que chez le non 
diabétique [23]. 


Symptomatologie clinique 





Les symptômes douloureux diffèrent chez les diabétiques en 
cas de neuropathie associée : la claudication intermittente et 
les douleurs de décubitus sont souvent absentes. 

Les troubles trophiques apparaissent et s’aggravent rapide- 
ment, ils sont trop souvent encore révélateurs de l’artériopa- 
thie. Ils surviennent chez 15 % des diabétiques. Les plaies du 
pied sont secondaires à la neuropathie (50 %), à l’ischémie 
(10 %) ou de nature neuro-ischémique (40 %). Il faut ainsi 
distinguer l’ulcère neuropathique ou mal perforant plantaire 
qui se présente comme une ulcération non douloureuse au 
sein d’une plaque d’hyperkératose souvent localisée en regard 
des têtes des métatarsiens (fig. 28-1), de l’ulcère ischémique 
vrai ou d’une gangrène (fig. 28-2). La nécrose peut être sèche 
ou entourée d’une zone inflammatoire ou purulente (gan- 
grène « humide ») (fig. 28-3). Elle peut se limiter à un ou deux 
orteils ou être d’emblée plus grave avec nécrose étendue de 
Pavant-pied plus ou moins associée à une cellulite plantaire, 
un abcès des parties molles, une atteinte des gaines tendineu- 
ses ou une atteinte tibiotarsienne ou calcanéenne. 
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Figure 28-1. Ulcère neuropathique. 





Figure 28-2. Gangrène. 





Figure 28-3. Gangrène humide. 
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Figure 28-4. Angiodermite nécrotique. 


L’angiodermite nécrotique (fig. 28-4) est également un mode de 
révélation possible de lartériopathie diabétique. Elle apparaît 
sous la forme d’une ulcération superficielle au début initiale- 
ment millimétrique survenant au 1/3 moyen de la face anté- 
roexterne de la jambe. Il se forme en son centre une escarre 
noirâtre entourée d’une peau cyanique qui témoigne de l’isché- 
mie sévère du derme et de l’hypoderme sous-jacent secondaire 
à des troubles microcirculatoires. Ces lésions ont une tendance 
extensive pendant plusieurs semaines et peuvent ainsi s’étendre 
sur tout ou partie de la loge antéroexterne de la jambe. Bien que 
superficielles, ces lésions sont extrêmement douloureuses ren- 
dant difficiles les soins locaux et l’exérèse nécessaire de l’escarre 
noirâtre très adhérente aux plans plus profonds. Un décapage 
chirurgical sous anesthésie générale est parfois nécessaire. 


Le pied diabétique 





Sous le terme de pied diabétique, on désigne l’ensemble des 
altérations vasculaires, neurologiques et rhumatologiques 
induites par le diabète qui concourent à sa fragilisation. Les 
troubles de la sensibilité recherchés au monofilament de Sem- 
mes Weinstein 10 g sont retrouvés chez 30 à 40 % des patients, 
les déformations du pied chez plus de 20 % des patients et les 
signes cliniques d’artériopathie (abolition d’un pouls, modifi- 
cation de la coloration ou de la température cutanée) chez 
17 % des patients [23]. La chéïloarthropathie (fig. 28-5) est une 
atteinte progressive de toutes les articulations du pied. Initiale- 
ment on observe une rétraction des tendons fléchisseurs qui 
donnent un pied creux avec réduction des zones d’appui qui se 
font préférentiellement sur les pulpes des orteils déformés en 
griffe, sur les têtes des métatarsiens et sur la coque talonnière. 
Dans un premier temps, l'augmentation des contraintes locales 
provoque un épaississement de la peau avec formation de pla- 
ges hyperkératosiques (fig. 28-6). Ces zones d’hyperkératose, si 
elles ne sont pas prises en charge par des soins de pédicurie pré- 
coce, aboutissent à des fissurations qui traversent derme et 
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Figure 28-5. Chéiloarthropathie. 





Figure 28-6. Épaississement de la peau avec formation de plages 
hyperkératosiques. 


hypoderme sous-jacent et constituent le départ de troubles tro- 
phiques surinfectés. Dans un petit nombre de cas, environ 2 %, 
on assiste à une déformation inverse avec affaissement de la 
voûte plantaire, effondrement des os du tarse, fusion des os du 
métatarse avec constitution d’un pied cubique encore appelé 
«pied de Charcot » (fig. 28-7). 


Le pied reste en général chaud malgré lischémie tissulaire. 
Vingt pour cent des amputations d’orteil vont se compliquer 
et nécessiter une amputation majeure dans les 5 ans et 2 à 3 % 
des malades auront une amputation transmétatarsienne ou 
de jambe controlatérale. En France, 50 % des amputations 
réalisées le sont dans cette population. Leur meilleure prise en 
charge thérapeutique a permis d’observer une diminution du 
nombre des amputations de l’ordre de 50 % en 20 ans. Il faut 
noter qu’en France, 50 % des amputations sont réalisées en 
l'absence de tout bilan vasculaire. 
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Figure 28-7. Pied de Charcot. 


L'examen clinique des pieds chez un malade diabétique doit 
être réalisé par le médecin à chacune de ses consultations et 
au minimum 2 à 3 fois par an. Il doit être soigneux et métho- 
dique et comporte : 


L'examen de la peau avec recherche de fissurations même 
minimes et d’un intertrigo mycosique qui peuvent rapide- 
ment évoluer vers un trouble trophique sévère. On recherche 
des zones d’hyperkératose en regard des zones de contrain- 
tes : pulpe et face latérale des orteils, tête des métatarsiens, 
coque talonnière. 

La palpation des pouls qui, même présents et parfois bondis- 
sants, ne doivent pas faire éliminer le diagnostic d’artériopathie. 
L’index de pression systolique de cheville peut être faussé par 
la médiacalcose dans 15 % des cas, mais abaissé (< 0,9), il 
signe une artériopathie. 

La recherche d’une neuropathie sensitive à l’aide du mono- 
filament 5,07 de Semmes-Weinstein 10 g (fig. 28-8). 

Le diagnostic d’ostéite repose sur la recherche d’un contact 
osseux à l’aide d’un stylet stérile. La présence d’une gangrène 
ou d’un ulcère ischémique signe l’artériopathie même si les 
pouls sont perçus. 


Examens complémentaires 





L’écho-Doppler ne doit pas être demandé pour affirmer le 
diagnostic positif qui est avant tout clinique mais il permet 
de réaliser le bilan lésionnel pour déterminer le lieu 





Figure 28-8. Monofilament 5,07 de Semmes-Weinstein 10 g. 
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d'implantation proximal et distal d’un éventuel pontage, 
rechercher un matériel veineux, préciser la longueur et le 
diamètre d’une sténose à dilater, rechercher un frein iliaque 
ou un frein fémoropoplité en amont d’un futur pontage 
fémoropoplité ou poplité jambier, vérifier la perméabilité de 
Partère pédieuse. L'étude des artères de jambe est cependant 
difficile. 


La mesure de la TcPO, évalue lischémie cutanée. Lorsqu’elle 
est inférieure à 20 mmH£g, il paraît illusoire d’espérer obtenir 
la cicatrisation d’un trouble trophique sans l'apport d’une 
revascularisation chirurgicale. D’autres explorations sont à 
réaliser si l’on envisage un geste de revascularisation. 


L’ARM avec injection IV de gadolinium est une technique 
très intéressante chez le diabétique car elle évite le risque 
d'insuffisance rénale secondaire à l'injection d’iode, permet 
obtention d’images en trois dimensions et visualise cor- 
rectement l'arbre artériel des artères viscérales jusqu'aux 
artères distales. L'ARM visualise le contenu artériel mais 
pas la paroi artérielle. Son principal inconvénient est la 
tendance à majorer l’importance des sténoses artérielles. 
Cet examen, contrairement à l’angioscanner, n’est pas gêné 
par les calcifications artérielles très fréquentes chez le dia- 
bétique. 

L’angioscanner impose une injection d’iode. Il permet l’ana- 
lyse des artères de jambe avec une meilleure définition que 
PARM. La rapidité d’acquisition des images avec les appareils 
de dernière génération permet d'obtenir des images inframil- 
limétriques extrêmement définies sur une très grande lon- 
gueur. Le contenu artériel, en particulier certaines sténoses, 
peut ne pas être visualisé en cas de calcifications pariétales 
étendues. 

L’artériographie a perdu beaucoup de son intérêt face aux 
deux techniques précédentes. Elle est de moins en moins uti- 
lisée, parfois réalisée en peropératoire où elle pourra se limiter 
à l’injection d’une faible quantité de produit de contraste 
pour n’évaluer que les artères de jambe et du pied et complé- 
tera les données d’une angio-RM. 


Traitement 





MESURES HYGIÉNODIÉTÉTIQUES 


Elles sont toujours indiquées et tentent d’obtenir une réduc- 
tion pondérale : activité physique régulière d’au moins une 
demi-heure de marche par jour, réduction calorique après 
enquête alimentaire, réduction des calories d’origine alcooli- 
que avec un maximum de 3 verres de vin par jour chez 
l'homme et 2 verres par jour chez la femme, réduction des 
apports sodés (<6g/j) sont préconisés. Ces moyens non 
médicamenteux sont, la plupart du temps, insuffisants à eux 
seuls pour obtenir les valeurs cibles métaboliques et tension- 
nelles mais ils sont indispensables pour renforcer l’action des 
traitements médicamenteux. 
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CONTRÔLE GLYCÉMIQUE 


La plupart des patients diabétiques de type 2 passent par le 
stade de l’insulinorésistance et de l’intolérance aux hydrates 
de carbone. Ce stade dure souvent plusieurs années durant 
lesquelles l'atteinte micro et macrovasculaire s’installe. Il est 
donc essentiel de dépister ces patients le plus tôt possible pour 
leur proposer des mesures hygiénodiététiques [15]. Bien 
appliquées, elles retardent considérablement, voire évitent le 
passage vers la maladie diabétique. Plusieurs agents pharma- 
cologiques ont démontré une utilité à ce stade. Le traitement 
de patients ayant une intolérance au glucose, par 300 mg/j 
d’acarbose réduit le risque relatif d’événements cardiovascu- 
laires majeurs de 49 % en comparaison au placebo et la sur- 
venue d’une HTA de 34%. La metformine et lorlistat ont 
également montré une efficacité pour réduire le risque de 
progression vers le diabète chez des patients à risque. La com- 
paraison entre l’efficacité de la metformine (- 31 %) et celle 
des mesures hygiénodiététiques (-58 %) s’avère très significa- 
tivement en faveur de ces dernières. 

Au stade de diabète incidence des complications cliniques 
est significativement associée à la valeur de la glycémie. Toute 
baisse de 1 % de l’'HbAlc est corrélée à une diminution très 
significative de 21 % du risque cardiovasculaire global : -21 % 
de décès liés au diabète, -14 % d’IDM, -37 % de complica- 
tions microvasculaires. Le contrôle métabolique du diabète 
avec comme objectif une HbAlc < 6,5 % fait appel aux anti- 
diabétiques oraux (ADO) dont les mieux étudiés sont les sul- 
famides et les biguanides. En cas de surcharge pondérale 
(Index de Masse Corporelle > 27), la metformine est le trai- 
tement de première intention : réduction de 30 % de l’inci- 
dence de la mortalité globale en comparaison de celle obtenue 
chez les patients sous sulfamides dans l'étude UKPDS [24]. 
Les glinides et les glitazones n’ont pas fait jusqu’à maintenant 
la preuve d’une efficacité clinique supérieure aux deux autres 
classes d'ADO. Deux nouvelles classes d’antidiabétiques sont 
apparues sur le marché français : l’une orale : les inhibiteurs 
de la DPP-4 (Dipeptyl Peptidase-4) dont le chef de file est la 
sitaglipine et l’autre injectable : analogue du GLP-1 (Gluca- 
gon-Like Peptide-1) le liraglutide. Leur mode d’action appa- 
raît très séduisant sur le plan physiopathologique et leur 
efficacité hypoglycémiante intéressante avec un faible risque 
d’hypoglycémie, mais l'évaluation de leur réelle efficacité cli- 
nique demandera encore plusieurs années. En cas de contre- 
indication aux ADO (insuffisance rénale ou hépatique en par- 
ticulier) ou en cas de résultats insuffisants, l’insulinothérapie 
est indiquée, éventuellement associée à toutes les classes 
d'ADO. 


TRAITEMENT DE L'HTA 


La prévalence de P'HTA chez les patients diabétiques est plus 
de 3 fois supérieure à celle de patients de même sexe et de 
mêmes âges non diabétiques. Le maintien des valeurs de pres- 
sion artérielle en dessous des valeurs conventionnelles (< 140/ 
90 mmHsg) permet de réduire les complications de l’angiopa- 
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thie diabétique (IDM, AVC, IR {insuffisance rénale] termi- 
nale). En fonction des résultats des essais thérapeutiques les 
plus récents, les valeurs cibles des chiffres de pression arté- 
rielle à obtenir sont maintenant fixées à moins de 130/ 
80 mmHsg. Chez le diabétique le traitement de PHTA est inti- 
mement lié à celui de la prévention de la néphropathie. Il 
importe de rechercher une protéinurie très régulièrement, au 
minimum 2 fois par an et d'adapter le traitement en fonction 
de son résultat. 


En l'absence de protéinurie et d’insuffisance rénale, le traite- 
ment initial fait habituellement appel à un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion. Ce traitement présente un effet vas- 
culoprotecteur et rénoprotecteur chez les patients diabéti- 
ques. Dans l’essai MICRO-HOPE [25], 10 mg/j de ramipril 
ont permis de réduire les événements cardiovasculaires et les 
décès de toutes causes de 25 %. L’IEC n’a pas été plus mal 
toléré chez les patients avec une insuffisance rénale, popula- 
tion où le bénéfice se maintenait (24 %). D’autres IEC (lisi- 
nopril, énalapril, trandolapril, etc.) ont également démontré 
une réduction du risque cardiovasculaire et un effet néphro- 
protecteur chez le diabétique. L'association d’un diurétique 
thiazidique aux IEC est souvent nécessaire pour obtenir les 
valeurs cibles. Cette association synergique se justifie d'autant 
plus qu’il existe souvent une rétention hydrosodée. Un traite- 
ment bêtabloquant peut également être associé si nécessaire. 
Ils n’ont pas d’effet néphroprotecteur mais permettent une 
réduction des événements cardiovasculaires de l’ordre de 
24 %. Les inhibiteurs des canaux calciques (ICA) donnent des 
résultats controversés. L'association d’un ICA à un IEC ne 
semble pas renforcer l'effet néphroprotecteur de IEC. Dans 
l'essai BENEDICT, le trandolapril à 2 mg/j est équivalent à 
l'association trandolapril 2 mg/j + vérapamil 180 mg/j pour 
ralentir l'apparition d’une microalbuminurie > 20 mg/j chez 
des sujets diabétiques hypertendus. Le vérapamil seul à 
240 mg/j a un effet similaire au placebo en terme de néphro- 
protection. 


En cas de protéinurie ou d’insuffisance rénale associée à l'HTA, 
les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 doivent 
être utilisés en première intention. La valeur cible de protéi- 
nurie à obtenir est <0,5 g/24 heures. Plusieurs molécules 
(losartan, irbésartan, telmisartan, etc.) ont démontré leur effi- 
cacité sur la néphroprotection (temps de doublement de la 
créatinine, valeur de la filtration glomérulaire) et la réduction 
d’une protéinurie lorsqu’elle existe le retard de son apparition 
lorsqu'elle n’est pas encore présente. Si la valeur cible de la 
protéinurie n’est pas obtenue avec un ARA2 seul, l’associa- 
tion ARA2 + IEC est maintenant recommandée. Si les cibles 
de la pression artérielle et de la protéinurie ne sont pas attein- 
tes, il est recommandé d’ajouter aux schémas précédents une 
autre classe d’antihypertenseurs. 


PRISE EN CHARGE DE LA DYSLIPIDÉMIE 


En prévention primaire, le risque de survenue d'événements 
cardiovasculaires est tel chez le diabétique que les cibles du 
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LDL cholestérol sont les mêmes que celles des patients coro- 
nariens non diabétiques c’est-à-dire LDL < 1 g/L : 40 mg/j de 
simvastatine [26] ou 10 mg/j d’atorvastatine [27] diminuent 
de 25 à 30 % la morbidité et la mortalité cardiovasculaire quel 
que soit le taux de cholestérol initial, et de 12 à 27 % la mor- 
talité globale. 


ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES 


En dépit du haut risque des complications athérothromboti- 
ques, les preuves du bénéfice d’un traitement antiagrégant 
chez les diabétiques en prévention primaire sont minces et 
peu cohérentes. La méta-analyse de l’Antiplatelet trialist’s col- 
laboration [28] ne parvient pas à établir une efficacité des 
antiagrégants plaquettaires en prévention primaire chez le 
diabétique. Il existe une tendance à une réduction non signi- 
ficative des événements ischémiques (-12,7 %), contre-balan- 
cée par une augmentation de la survenue d’événements 
hémorragiques. Les résultats du Primary Prevention Project 
(PPP) trial [29] chez le diabétique sont décevants : 100 mg/j 
d’aspirine (519 patients) vs placebo (512 patients) mettent en 
évidence une réduction non significative de 11 % de la surve- 
nue d'événements cardiovasculaires et une augmentation non 
significative de 23 % des décès d’origine cardiovasculaire. 

En prévention secondaire, la réduction du risque relatif de 
complications cardiovasculaires associée à la prise d’aspirine 
à faible dose est identique à celui observé dans la population 
des non diabétiques (-18 %). 

Le clopidogrel n’a pas été étudié spécifiquement chez le dia- 
bétique. L’essai CAPRIE [30] réalisé en prévention secondaire 
compare l’effet de 75 mg/j de clopidogrel à 325 mg/j d’aspi- 
rine pour prévenir les récidives de complications (IDM, AVC, 
revascularisations) et de décès vasculaires. Dans une analyse 
de sous-groupe, une diminution significative de 24% des 
événements cardiovasculaires est obtenue sous clopidogrel 
par rapport à l’aspirine chez les patients inclus pour artério- 
pathie des membres inférieurs, avec un résultat comparable 
chez les patients diabétiques. Un traitement antiagrégant pla- 
quettaire par aspirine à petite dose 75 à 160 mg/j est recom- 
mandé par l'HAS chez les patients diabétiques, réservant la 
prescription de clopidogrel aux patients allergiques à laspi- 
rine ou aux diabétiques atteints d’artériopathie des membres 
inférieurs, et l'association aspirine + clopidogrel à ceux qui 
ont bénéficié d’une angioplastie coronaire avec stenting. 


ARRÊT DE L'INTOXICATION TABAGIQUE 


Plus le risque cardiovasculaire est élevé plus les effets délétères 

du tabac sont dramatiques. L’aide des centres de tabacologie 

doit être sollicitée pour donner toutes les chances à ces 

patients de réussir leur sevrage. 

Quelques règles simples sont à respecter : 

— identifier systématiquement les sujets tabagiques chaque 
fois que possible ; 

— déterminer le degré d’addiction (Fagerstrôm) et de motiva- 
tion pour cesser de fumer ; 
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— conseiller à chaque consultation l’urgence absolue du 
sevrage tabagique ; 

— aider le sevrage par la prescription de substituts nicotinique 
ou d’aide pharmacologique : bupropion (Zyban), varénicline 
(Champix) agoniste des récepteurs nicotine acétylcholine ; 

— organiser un planning de suivi régulier du sevrage. 

Avantages : 


— bénéfice important et précoce ; 

— risque =-50%à lan; 

— vies sauvées = 12 à 53 pour 1 000 coronariens qui arrêtent 
de fumer ; 

— bénéfice supérieur au traitement de l'HTA ou de lhyper- 
cholestérolémie (rapport coût/efficacité très élevé). 


PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE 


Les options thérapeutiques des lésions aorto-iliaques sont les 
mêmes que dans l’artériopathie sans diabète [31]. Les lésions 
courtes relèvent de l’angioplastie transluminale. Les lésions 
diffuses relèvent plus du pontage aortobifémoral. En cas 
d’ischémie critique, il existe le plus souvent, en plus des lésions 
aorto-iliaques, des lésions sous-inguinales ce qui pose le pro- 
blème de lindication d’une revascularisation à double étage. 
Celle-ci peut s'imposer en cas de troubles trophiques majeurs, 
pour augmenter le débit dans un pontage aortofémoral, ou en 
cas de lésions non traitables de la fémorale profonde. Les 
résultats des pontages aortobifémoraux, des pontages extra- 
anatomiques et des angioplasties sont les mêmes que chez les 
malades non diabétiques. La mortalité opératoire n’est pas 
augmentée chez le diabétique [32]. 


s 


Les résultats des angioplasties à l'étage fémoropoplité sont 
moins bons s’il existe un diabète. Les résultats des angioplas- 
ties des artères de jambe sont difficiles à évaluer en termes de 
perméabilité mais elles permettent de faciliter la cicatrisation 
d’un trouble trophique. Les taux de perméabilité des pontages 
distaux sont identiques voire meilleurs chez les diabétiques 
[33]. Par contre le taux de succès des réinterventions est fai- 
ble. Le taux de sauvetage de membre à cinq ans est de 78 % 
et la mortalité opératoire inférieure à 3 %. Le diabète confère 
à ces pontages quelques particularités. La perméabilité de 
l'artère fémorale superficielle est préservée une fois sur deux, 
ce qui autorise la réalisation de pontages courts poplitéojam- 
biers, augmentant les chances de trouver suffisamment de 
longueur de veine. Une lésion courte de l'artère fémorale 
superficielle peut être dilatée dans le même temps opératoire. 
L’artère pédieuse est souvent utilisée comme site d’implanta- 
tion distal des pontages. Les calcifications artérielles compli- 
quent mais n’empêchent pas la réalisation du pontage. 


L’amputation reste malheureusement un recours fréquent 
chez ces patients [34]. En France la dernière estimation précise 
de la prévalence des amputations date de 2003 où un suivi pré- 
cis des actes a permis de répertorier : 17 551 admissions pour 
amputation des membres inférieurs chez 15 353 patients, dont 
7 955 sont diabétiques. L’incidence des amputations de mem- 
bres inférieurs est de 378/100 000 chez les diabétiques soit 


En conclusion 





12 fois plus fréquente que chez les non diabétiques. Les com- 
plications rénales et l'AOMI avec ou sans neuropathie associée 
étaient retrouvées respectivement chez 30% et 95% des 
patients diabétiques amputés. 


PRISE EN CHARGE MULTIFACTORIELLE 


L'efficacité de la prise en charge simultanée de plusieurs fac- 
teurs de risque en se fixant des objectifs ambitieux : HbAlc 
< 6,5 %, PA < 130/80, cholestérol total < 1,75 g/L, triglycéri- 
des < 1,50 g/L, et prescription systématique d’une statine, 
d’un IEC et d’un antiagrégant plaquettaire permet une réduc- 
tion de 50 % des complications cardiovasculaires et micro- 
vasculaires [35]. Cette prise en charge est plus efficace 
multifactorielle est plus efficace que la simple prise en charge 
très stricte du contrôle de la glycémie. Une méta-analyse 
récente des 5 principaux essais contrôlés permettant sur 5 ans 
une baisse de 0,9 % de l'HbAlc permet d'obtenir une réduc- 
tion significative de 17 % des infarctus du myocarde non 
mortels et de 15 % des événements coronariens, une réduc- 
tion non significative de 7 % des AVC et aucune réduction de 
la mortalité globale [36]. 


EN CONCLUSION 





Le diabète constitue l’une des principales menaces pour la 
santé publique mondiale. La prise de conscience du coût ver- 
tigineux que risque d’être celui de la maladie diabétique dans 
les 10 prochaines années dans les pays industrialisés est 
relativement récente. Il faut une politique de santé publique 
qui organise des campagnes de dépistage systématique des 
patients à risque de développer un diabète de type 2 soit du 
fait de leurs antécédents familiaux soit du fait de leur mode 
de vie. Elle nécessite des campagnes d’information expliquant 
la nécessité d’une alimentation équilibrée, d’une lutte contre 
la sédentarité et d’une prise en charge précoce avant que les 
lésions ne soient installées. La prise en charge est trop souvent 
limitée à la prescription d’antidiabétiques oraux qui ne repré- 
sente qu’une infime partie de la prise en charge globale. Le 
rôle du médecin ne peut se comprendre qu’en collaboration 
étroite avec des infirmières, des diététiciennes, des psycho- 
logues, des podologues. Seule une approche pluridisciplinaire 
dans le cadre d’un réseau de soins permet une prise en charge 
dans sa globalité de l’angiopathie diabétique. 
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INSUFFISANCE RÉNALE ET VAISSEAUX 


COMPLICATIONS VASCULAIRES 
DE L’INSUFFISANCE RÉNALE 





P. Dahan - V.L.M. Esnault 


Insuffisance et maladie rénale 
chronique : définitions 





INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE 


L’insuffisance rénale est définie par l'HAS et les principaux 
groupes de consensus internationaux comme un débit de fil- 
tration glomérulaire (DFG) inférieur à 60 mL/min/1,73 m2. 
Le DEG est évalué en pratique à partir d’un dosage de créati- 
ninémie à l’aide d’une des deux principales formules validées. 


La classique formule de Cockcroft-Gault fait intervenir l’âge, 
le sexe et le poids, mais le résultat devrait ensuite être norma- 
lisé pour la surface corporelle. D’autres formules ont été défi- 
nies lors de l'étude MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease). La formule MDRD simplifiée est non seulement sou- 
vent plus précise, mais aussi plus simple à utiliser puisqu'elle 
donne directement une valeur en mL/min/1,73 m° en ne fai- 
sant intervenir que le sexe, l’âge et l’ethnie afro-américaine. De 
nombreux sites internet, faciles à trouver à partir de votre 
navigateur préféré, permettent un calcul rapide du DFG par 
ces formules. 


L’insuffisance rénale est dite modérée quand le DEG est entre 
30 et 59,9 mL/min/1,73 m?, sévère entre 15 et 29,9 mL/min/ 
1,73 m2 et terminale inférieure à 15 mL/min/1,73 m°, car 
devant faire envisager rapidement un traitement de sup- 
pléance par dialyse ou transplantation. 


MALADIE RÉNALE CHRONIQUE 


La maladie rénale chronique ne se réduit pas à l’insuffisance 
rénale, et certaines anomalies rénales sont possibles alors que le 
DEG est encore supérieur à 60 mL/min/1,73 m2. La protéinurie, 
dès le stade de la microalbuminurie, est déjà associée à un risque 
cardiovasculaire accru, avant même toute baisse du DEG. 


Morbimortalité vasculaire 
de la maladie rénale chronique 





L’insuffisance rénale chronique est un facteur de risque cardio- 
vasculaire majeur dans la population générale [1]. Les risques 
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de mortalité et d'événements cardiovasculaires augmentent dès 
que le DFG s’abaisse entre 45 et 60 mL/min/1,73 m°, puis 
continuent d'augmenter de façon exponentielle avec la pour- 
suite de la dégradation de la fonction rénale. Ce surrisque reste 
statistiquement significatif après correction par les facteurs de 
risques traditionnels (hypertension artérielle, diabète, hyper- 
lipidémie) et les principales comorbidités. Au-delà du niveau 
constaté de DEG, la rapidité de perte de DFG au cours du 
temps contribue aussi au risque cardiovasculaire. Même dans 
des sous-groupes à très haut risque, comme dans le post-infarc- 
tus, l'insuffisance rénale reste un puissant facteur prédictif du 
pronostic cardiovasculaire. 


La protéinurie, dès le stade de la micro-albuminurie, est aussi 
un marqueur de risque cardiovasculaire particulièrement 
bien documenté chez les sujets diabétiques, mais maintenant 
aussi en population générale. La protéinurie reste aussi un 
déterminant du pronostic cardiovasculaire, indépendamment 
du niveau de DFG, dans les sous-groupes les plus à risque 
comme en post-infarctus. Pour certains la protéinurie semble 
même répondre à la définition d’un facteur de risque modi- 
fiable car sa correction par un agent bloquant le système 
rénine angiotensine aldostérone est associée à une baisse du 
risque cardiovasculaire [2]. 


La comparaison du poids respectif des principaux facteurs de 
risque cardiovasculaire conventionnels et non convention- 
nels, montre que l'insuffisance rénale chronique ou la protéi- 
nurie sont des marqueurs de risque cardiovasculaire aussi 
puissants que le diabète et plus puissants que l'hypertension, 
les dyslipidémies, le tabagisme ou l’obésité [3]. Le principal 
risque associé à la découverte d’une insuffisance rénale n’est 
finalement pas d’atteindre le stade de l’insuffisance rénale ter- 
minale nécessitant un traitement de suppléance, mais de 
mourir d’une complication cardiovasculaire. C’est donc fort 
logiquement que la société européenne d’hypertension consi- 
dère l'insuffisance rénale et la microalbuminurie comme 
deux atteintes d’organe cible conditionnant le pronostic car- 
diovasculaire, au même titre que des conséquences vasculai- 
res périphériques documentées comme l’augmentation de 
l'épaisseur intima média carotidienne (> 0,9 mm) ou de la 
vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale (> 12 m/s) et la 
baisse de lindex de pression systolique cheville-bras (< 0,9) 
[4]. 

Le groupe interdisciplinaire de consensus TASCII a reconnu 
que la maladie rénale chronique est un facteur de risque 
d'atteinte vasculaire périphérique [5]. Un DFG inférieur à 
60 mL/min/1,73m° multiplie par plus de deux le risque 
d’atteinte vasculaire périphérique dans la cohorte nord-amé- 
ricaine NHANES, et 24 % des adultes de plus de 40 ans en 


Insuffisance rénale et vaisseaux 





insuffisance rénale ont un index de pression systolique infé- 
rieur à 0,9. Chez ces patients non dialysés, 1 à 3 % seront 
amputés dans les cinq ans. Au stade de l'insuffisance rénale 
terminale, 15 % des sujets dialysés ont une atteinte vasculaire 
périphérique symptomatique, et beaucoup seront amputés ou 
vont mourir des complications de leur artériopathie oblité- 
rante des membres inférieurs. Il ne s’agit probablement pas 
d’une simple association entre maladie rénale chronique et 
atteinte vasculaire périphérique, mais bien d’une relation 
causale puisque l'existence d’une insuffisance rénale prédit 
l'apparition ultérieure d’une atteinte vasculaire périphérique 
symptomatique dans la cohorte des femmes ménopausées 
HERS, indépendamment des autres facteurs de risque tradi- 
tionnels. Dans cette étude, plus la fonction rénale est dégra- 
dée, plus le risque de développer une AOMI symptomatique 
augmente, avec un risque multiplié par plus de trois chez les 
patientes ayant un DFG inférieur à 30 mL/min/1,73 m? par 
rapport aux femmes sans insuffisance rénale. 

L’atteinte vasculaire périphérique de la maladie rénale chro- 
nique ne se limite pas non plus à l'AOMI. L’athérosclérose 
accélérée de la maladie rénale chronique atteint l’ensemble de 
lorganisme, et certaines localisations en particulier digestives 
sont souvent négligées, alors que l’ischémie mésentérique est 
une cause croissante de mortalité en dialyse. 


Artério-athérosclérose accélérée 
de l’insuffisance rénale chronique 


PARTICULARITÉS ANATOMOCLINIQUES 


La maladie rénale chronique expose à la fois à l’athérosclérose 
(remaniement de l’intima des artères de gros et moyen calibre 
consistant en une accumulation focale de lipides, glucides 
complexes, de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépôts 
calcaires) et à l’artériosclérose (épaississement et perte d’élas- 
ticité de la paroi des artères de toutes tailles). L’artério- 
athérosclérose de la maladie rénale chronique est particuliè- 
rement calcifiée et inflammatoire. Les calcifications atteignent 
à la fois l’intima, en patch au niveau des plaques d’athérome, 
et la média de façon plus diffuse, produisant des images 
radio-opaques en rail sur les clichés radiographiques sans pré- 
paration. La calcification de l’intima est favorisée par Le dérè- 
glement du métabolisme lipidique au cours de la maladie 
rénale chronique, avec accumulation dans Pintima des 
macrophages chargés de lipide typiques de la plaque d’athé- 
rome. Les calcifications de ces plaques d’athérome jouent un 
rôle encore controversé dans les phénomènes de ruptures qui 
aboutissent aux accidents de thromboses vasculaires [6]. La 
calcification de la média fait principalement intervenir la 
synthèse de matériel osseux par les cellules musculaires lisses 
vasculaires de la média (cf. infra « Rôle du métabolisme phos- 
phocalcique »). 

Plusieurs méthodes sont disponibles pour évaluer ces calcifi- 
cations vasculaires : radiographies standards (abdomen sans 
préparation de profil centré sur la région lombaire, bassin de 
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face, clichés sans préparation centrés sur la fistule artério- 
veineuse, etc.), scanner surtout multibarrette ou ultrarapide 
(Electron Beam Computed Tomography, EBCT). L’EBCT per- 
met en particulier d'établir un score précis des calcifications 
coronaires, du fait de la rapidité de acquisition pendant une 
diastole, pour juger de l’impact des interventions thérapeuti- 
ques, mais l'EBCT ne permet pas de faire la distinction entre 
calcification de l’intima et de la média. 


Il existe une corrélation entre l’importance des calcifications 
coronaires, valvulaires cardiaques et aortiques, suggérant des 
déterminants communs. Ces calcifications vasculaires s’intè- 
grent dans un contexte de désordre global du métabolisme 
osseux au cours de la maladie rénale chronique, justifiant 
Pacronyme de CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral 
Bone Disease) [7]. Schématiquement, moins l'os est calcifié, 
plus les calcifications extra-osseuses sont importantes dans la 
population générale, mais encore plus dans la maladie rénale 
chronique. 


Les calcifications vasculaires sont associées à une augmenta- 
tion de la morbimortalité cardiovasculaire dans la maladie 
rénale chronique, comme dans la population générale. Plus 
les calcifications sont diffuses, atteignant les carotides, l'aorte 
abdominale, les vaisseaux iliaques et jambiers, plus la morta- 
lité cardiovasculaire augmente. Les calcifications de l’intima 
semblent associées à un risque cardiovasculaire supérieur aux 
calcifications exclusivement de la média. Les calcifications de 
la média sont corrélées à la rigidité artérielle. 


RÔLE DES LIPIDES 


Il faut distinguer deux types principaux de profil lipidique : 
d’une part les anomalies associées à la baisse de DEG jusqu’au 
stade de l’hémodialyse, et d’autre part, les anomalies spécifi- 
ques observées chez les patients ayant d’importantes pertes 
protéiques du fait d’un syndrome néphrotique ou d’une dia- 
lyse péritonéale [8]. 

Quand le DFG baisse en dessous de 60 mL/min/1,73 m2, le 
rapport entre apolipoprotéine AI et CII (apoAI/apoCHI) 
baisse, malgré des concentrations de cholestérol total et de 
triglycérides initialement normaux. Il va ensuite au cours de 
la dégradation de la fonction rénale apparaître une augmen- 
tation des triglycérides et une baisse des HDL, assez compa- 
rable au profil du syndrome métabolique, sans modification 
majeur du taux de LDL, mais avec accumulation de LDL peti- 
tes et denses. En effet, la baisse d’apoAI diminue l'activation 
de la LCAT, qui estérifie normalement le cholestérol permet- 
tant la maturation des HDL. D’autre part, l’apoCIII en aug- 
mentation est un inhibiteur puissant de la lipoprotéine-lipase 
qui doit normalement métaboliser les triglycérides permet- 
tant le catabolisme des chylomicrons et VLDL. L’accumula- 
tion de lipoprotéines riches en triglycérides contenant l’apoB 
est finalement secondaire à : 


— une diminution de l’activité de la lipoprotéine lipase et de 
la lipase hépatique ; 
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— une diminution de la capture par les récepteurs aux VLDL 
et le LDL-Receptor related Protein ; 

—une accumulation d’inhibiteurs de la lipoprotéine lipase 
comme les HDL pré-f. 

Par ailleurs, il apparaît au cours du développement de linsuf- 

fisance rénale chronique une augmentation de la Lp (a). Ces 

anomalies s’aggravent jusqu’au stade de l'insuffisance rénale 

terminale et en hémodialyse, où s'ajoutent une sécrétion 

accrue de VLDL hépatiques et une déplétion de la LPL fixée 

à l’endothélium par lexposition chronique aux héparines 

non fractionnées. 


Au cours du syndrome néphrotique, il est observé une éléva- 
tion du cholestérol total et LDL secondaire à une augmenta- 
tion de l’activité de la HMGCoA-réductase et une diminution 
des récepteurs des LDL. Il existe aussi un certain degré d’aug- 
mentation des triglycérides secondaire à une synthèse accrue 
de VLDL hépatique par augmentation de l’activité de la 
DGAT hépatique, et une diminution du catabolisme des tri- 
glycérides par diminution de l’activité de la lipoprotéine 
lipase, de la lipase hépatique et des récepteurs au VLDL. Il 
existe aussi une certaine baisse des HDL par diminution de 
l'activité de LCAT, et ces HDL contiennent moins de choles- 
térol et plus de triglycérides du fait d’une augmentation de 
l’activité de la CETP. La perte en dialyse péritonéale d’apoli- 
poprotéines à travers la membrane péritonéale peut aboutir à 
des anomalies lipidiques proches de celles observées au cours 
du syndrome néphrotique. 


Les immunosuppresseurs utilisés en transplantation rénale 
exposent à des troubles lipidiques spécifiques. Les corticoïdes 
induisent les troubles lipidiques caractéristiques de la résis- 
tance à l'insuline. La cyclosporine À augmente les triglycéri- 
des, les LDL et la Lp (a), et diminue les HDL. Le tacrolimus, 
autre anticalcineurine, semble moins augmenter les LDL que 
la cyclosporine A. Le sirolimus et l’évérolimus, inhibiteurs de 
mTOR, augmentent triglycérides et cholestérol total. 


RÔLE DU MÉTABOLISME PHOSPHOCALCIQUE 


Les deux anomalies extrêmes du remodelage osseux observées 
au cours de la maladie rénale chronique augmentent le risque 
de calcification vasculaire : los adynamique (freination exces- 
sive de la parathyroïde) diminue la fixation du calcium/phos- 
phate sur los; l’hyperparathyroïdie secondaire libère le 
calcium/phosphate par résorption accrue de l’os [9]. 


Il ne s’agit pas simplement d’un dépôt passif de cristaux 
d’hydroxyapatite en présence de taux élevés de calcium et 
phosphate circulant. La calcification de l’intima débute à la 
base des plaques de nécrose fibrolipidiques autour des vésicu- 
les apoptotiques de cellules musculaires lisses, et aboutit à La 
formation de lames osseuses de type endochondrales, asso- 
ciant une chondrogenèse préalable à une induction ostéo- 
blastique. Les calcifications de la média sont de type 
intramembranaire, sans l'étape préalable de la chondroge- 
nèse. La calcification des vaisseaux au cours de la maladie 
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rénale chronique est donc un phénomène actif, faisant inter- 
venir plusieurs étapes finement régulées [6, 9] : 


— différenciation des cellules musculaires lisses des vaisseaux 
en chondrocytes ou ostéoblastes sous la dépendance du fac- 
teur de transcription CbFal. Cette différenciation ostéo- 
blastique est bien démontrée in vitro surtout en présence de 
taux élevés de phosphate, mais aussi de calcium, d’aldo- 
stérone, de calcitriol, de cytokines pro-inflammatoire, d’un 
stress oxydant et en particulier de LDL oxydées, d’une 
hyperglycémie ou de toxines urémiques. In vivo, l’augmen- 
tation des taux de phosphate sanguin au cours de la maladie 
rénale chronique serait un des principaux déterminants de 
la calcification vasculaire. L'augmentation de l’activité osté- 
oblastique est associée à une production de collagène de 
type L et de protéines non collagéniques (BMP, ostéo- 
calcine, ostéopontine, phosphatase alcaline) ; 

— anomalie de la régulation de la formation osseuse : augmen- 
tation de l’ostéoprotégérine (OPG) qui empêcherait lacti- 
vation du récepteur activateur de NFkB (RANK) en fixant 
son liguant RANKL. RANKL est produit par les ostéoblas- 
tes, et permet normalement la différenciation des ostéoclas- 
tes. Une augmentation des taux d'OPG au cours de la 
maladie rénale chronique et de l’inflammation pourrait 
empêcher la résorption des calcifications vasculaires, et 
donc favoriser leur accumulation ; 

— déficit en protéines inhibitrices de la synthèse osseuse : La 
fétuine-A est une protéine négative de l’inflammation, et 
une baisse de son taux en particulier en dialyse est bien cor- 
rélée à l’importance des calcifications vasculaires et à la 
mortalité cardiovasculaire. Un déficit en Matrix GLA Pro- 
tein (MGP) au cours de la maladie rénale chronique favo- 
rise l’accumulation de calcifications vasculaires. Par ailleurs, 
pour être active, la MGP doit être activée par la vitamine K 
oxydoréductase. La prise d’antivitamine K pourrait dimi- 
nuer la carboxylation de la MGP, empêchant ainsi son 
action inhibitrice sur la minéralisation. D’autres inhibiteurs 
de calcifications seraient impliqués au cours de la maladie 
rénale chronique dans la genèse des calcifications (ostéo- 
pontine, BPM7, pyrophosphate inorganique, etc.). 


SYSTÈME RÉNINE ANGIOTENSINE 
ALDOSTÉRONE, NO ET STRESS OXYDANT 


Une activation du SRAA apparaît plus ou moins précocement 
au cours du développement des maladies rénales chroniques, 
associée à l’apparition d’une sclérose interstitielle et vasculaire 
intrarénale. Cette activation du SRAA intrarénal est aussi un 
mécanisme d'adaptation à la réduction néphronique, qui mal- 
heureusement contribue à une hyperfiltration dans les glomé- 
rules restants, accélérant la dégradation de la fonction rénale. 


L’angiotensine 2 est un activateur de la NADPH-oxydase, qui 
entraîne la production d’ion superoxyde (O;°), qui à son tour 
inactive le NO. Une augmentation d’Asymetric Dimethylargi- 
nine (ADMA) au cours de la maladie rénale chronique inhibe 
directement la synthèse de NO, aggravant encore son déficit. 
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Le déficit en NO produit une dysfonction endothéliale, carac- 
térisée par une moindre vasodilatation en réponse à l’acétyl- 
choline, et cliniquement par une moindre dilatation de 
l'artère brachiale soumise à une hyperhémie post-ischémique 
d’aval ou au chauffage cutané distal. La diminution du NO 
entraîne aussi une prolifération et une hypertrophie des cel- 
lules musculaires lisses, et favorise l'accumulation de matrice 
extracellulaire. 


MALNUTRITION INFLAMMATION 
ATHÉROSCLÉROSE (MIA) SYNDROME 


La maladie rénale chronique est souvent associée à un état 
inflammatoire chronique : augmentation de cytokines pro- 
inflammatoires, de produits de glycation avancée, avec ou 
sans infection chronique documentée. Cette inflammation est 
encore aggravée au stade terminal par la bio-incompatibilité 
des membranes d’hémodialyse ou des solutions de dialyse 
péritonéale. Cette inflammation entraîne une dénutrition, 
par un effet anorexigène, une malabsorption et un catabo- 
lisme en particulier musculaire. L'hypoalbuminémie, reflet à 
la fois de l’inflammation et de la dénutrition, est un puissant 
facteur de risque cardiovasculaire et en particulier d’atteinte 
vasculaire périphérique chez les patients dialysés. L’inflam- 
mation et la dénutrition sont aussi associées aux calcifications 
valvulaires chez les dialysés. L’inflammation participe à la 
dysfonction endothéliale, au stress oxydant et à l’athérosclé- 
rose accélérée de la maladie rénale chronique [10]. 

Le poids de l’inflammation et de la malnutrition est tellement 
important qu’il masque l'effet de nombreux facteurs de ris- 
que conventionnels en dialyse, comme lhyperlipidémie ou 
l'obésité. En effet, sur l’ensemble de la population des dialy- 
sés, la relation entre la mortalité et le LDL est une courbe en 
U. C'est-à-dire que plus le LDL baisse, plus paradoxalement 
les patients meurent en hémodialyse. À l'inverse, plus les 
patients sont obèses, plus ils survivent en hémodialyse. Il est 
maintenant bien démontré que ce phénomène décrit à tort 
comme une « épidémiologie inverse » spécifique de la mala- 
die rénale chronique est en fait lié au puissant facteur de 
confusion de l’inflammation-dénutrition [11]. 


AUTRES FACTEURS 


L’hyperhomocystéinémie est aussi associée au risque d’atteinte 
vasculaire périphérique. Les tentatives de correction de ce trou- 
ble par supplémentation vitaminique se sont toutefois généra- 
lement révélées infructueuses. 

Une augmentation de certains marqueurs de la coagulation 
(VIe, VIlIc, complexe plasmine-antiplasmine, D-dimères) 
est retrouvée au cours de la maladie rénale chronique, suggé- 
rant un terrain procoagulant qui pourrait contribuer aux 
lésions vasculaires. 


CAS PARTICULIER DE LA CALCIPHYLAXIE 


Cette complication est caractérisée par une calcification rapi- 
dement extensive des artères de diamètre inférieur à 600 pm, 
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aboutissant en l'absence de traitement à des nécroses cutanées 
douloureuses [12]. Il n’est pas clairement démontré que ces 
calciphylaxies surviennent chez les patients ayant les calcifica- 
tions vasculaires les plus diffuses. Histologiquement, il s’agit 
d’une calcification de la média des artérioles associée à une 
prolifération intimale consécutive à une insolubilisation du 
phosphate de calcium en excès, qui ne serait pas gouvernée 
par un processus ostéogénique. 


Cliniquement, les lésions débutent par des plaques indurées 
sensibles serpigineuses (guérissant d’un côté pour s’étendre 
de l’autre, donnant l'impression de se déplacer comme un 
serpent). La palpation note parfois des calcifications sous 
cutanées ou des cordons vasculaires indurés. Les douleurs 
augmentent et deviennent souvent réfractaires. Tardivement 
apparaissent des nécroses cutanées plus ou moins étendues. 
Les atteintes viscérales sont rares : musculaire, cardiaque, pul- 
monaire, oculaire, etc. 


Les facteurs de risque de calciphylaxie sont : sexe féminin, 
diabète, obésité, ancienneté en dialyse, augmentation du pro- 
duit phosphocalcique, augmentation extrême de la parathor- 
mone (PTH) mais aussi parfois freination excessive de la PTH 
avec os adynamique, augmentation des apports calciques, 
augmentation des phosphatases alcalines (témoin d’une acti- 
vité ostéoblastique), baisse de l’albumine (témoin du syn- 
drome MIA, malnutrition inflammation athérosclérose) et un 
traitement par antivitamine K. 


Le traitement repose sur le parage chirurgical des plaies 
nécrotiques, une diminution des apports calcique en privilé- 
giant les chélateurs du phosphore non calcique, des biphos- 
phonates (qui augmentent l’'OPG et diminuent RANK), une 
parathyroïdectomie en cas d’hyperparathyroïdie réfractaire et 
le thiosulfate de sodium IV après chaque dialyse (pour chéla- 
ter le calcium), tout en compensant l’acidose métabolique 
induite par ce dernier traitement. 


Rigidité vasculaire de l’insuffisance 
rénale chronique 





RELATION STRUCTURE-FONCTION ET NOTION 
DE RIGIDITÉ ARTÉRIELLE 


D'un point de vue anatomique, on distingue schématique- 
ment 2 types d’artères rénales : 


— les grandes : à composante élastique, ont un rôle de conduit 
et d'amortissement du flux sanguin éjecté lors de la systole. 
Elles sont caractérisées par leur compliance et leur distensi- 
bilité. Il s’agit typiquement de l'aorte et de ses branches de 
division, et en particulier des deux artères rénales ; 

— les petites : à composante musculaire, ont essentiellement un 
rôle de distribution de la masse sanguine. D’un point de vue 
hémodynamique, elles sont caractérisées par leur résistance, 
déterminant ainsi la post-charge. Il s’agit principalement 
des artérioles, et au niveau rénal essentiellement des artério- 
les pré et post-glomérulaires. 
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Les déterminants de la pression artérielle et donc de la pres- 
sion de perfusion rénale sont : 


—au niveau systolique : l’éjection du ventricule gauche, la 
compliance des gros troncs artériels, les ondes de réflexion, 
et les résistances périphériques ; 

—au niveau diastolique : les résistances périphériques des 
petites artères, et la rigidité de la paroi des gros troncs arté- 
riels. 

La maladie rénale chronique expose à l’artériosclérose (épais- 
sissement et perte d’élasticité de la paroi des artères de toute 
taille). Au niveau artériolaire, les modifications structurales 
sont à l’origine d’une augmentation des résistances périphé- 
riques. Au niveau de l'aorte et de ses branches de divisions, 
on observe une diminution de la compliance et de la disten- 
sibilité artérielle, avec des conséquences sur lamortissement 
du flux sanguin éjecté en systole. 


Les modifications structurales des artères vont avoir des 
répercussions sur la fonction cardiaque. Ainsi, une augmen- 
tation des résistances périphériques et surtout une diminu- 
tion de la distensibilité des gros troncs artériels sont à 
l'origine d’une élévation de la post-charge ventriculaire gau- 
che. Cela aboutit au développement de l’hypertrophie du 
ventricule gauche et constitue un risque majoré d’insuffisance 
cardiaque. 


La rigidité artérielle est la cause principale de l’altération de la 
fonction d'amortissement des gros troncs artériels. 


La conséquence clinique directe est une augmentation de la 
pression pulsée (PAS-PAD), en raison de l'augmentation de 
la PA systolique et la diminution de la PA diastolique. 


RIGIDITÉ ARTÉRIELLE 
ET INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE 


La rigidité artérielle a été essentiellement étudiée chez les 
patients ayant une maladie rénale chronique au stade de la 
dialyse, démontrant l’importance de la rigidité artérielle dans 
cette population, et l'augmentation majeure de la mortalité 
globale et cardiovasculaire surtout pour les VOP (vélocités de 
l'onde de pouls) les plus élevées (> 12 m/s) [13, 14]. La VOP 
est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant des fac- 
teurs de risque classiques chez les dialysés [15]. L'absence de 
baisse de la VOP sous traitement antihypertenseur prédit 
alors un risque accru de mortalité [16]. 


Chez les patients porteurs de maladie rénale chronique, il 
existe une corrélation positive entre rigidité artérielle et nom- 
bre de sites vasculaires calcifiés [17], et entre rigidité arté- 
rielle, scores de calcification vasculaire et mortalité [18]. Il 
existe également une corrélation positive entre les perturba- 
tions du métabolisme minéral du patient insuffisant rénal 
chronique, et les modifications structurales et fonctionnelles 
des artères. En effet, la VOP est négativement corrélée aux 
taux de 25-(OH)-D3 et 1,25-(OH)2-D3, suggérant que 
l’hypovitaminose D favorise l’artériosclérose des patients en 
insuffisance rénale terminale hémodialysés [19]. 
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RIGIDITÉ ARTÉRIELLE 
ET TRANSPLANTATION RÉNALE 


La transplantation rénale (Tx) est actuellement reconnue 
comme le meilleur traitement de l’insuffisance rénale chroni- 
que avec une amélioration rapide de la qualité et de la quantité 
de vie des receveurs. La réduction de la mortalité après greffe 
rénale s’observe dès la première année et avoisine 50-60 %. La 
première cause d’échec en Tx rénale est le rejet sous toutes ses 
formes ; la deuxième est le décès du receveur avec un greffon 
fonctionnel, sauf pour les receveurs âgés de plus de 60 ans au 
moment de la greffe où elle devient la 1" cause d’échec. La 
première cause de décès après greffe rénale est cardiovasculaire 
(environ 50 %), avant le cancer, et l’infection. 


La rigidité artérielle est moindre en Tx rénale par rapport aux 
patients hémodialysés, mais reste plus élevée que dans des 
populations contrôles. Les principaux déterminants de cette 
rigidité artérielle en Tx sont la consommation active de tabac, 
la survenue de rejets aigus [20], et le niveau de fonction rénale 
du greffon [21]. De plus, l’âge du donneur impacterait le 
niveau de rigidité artérielle du receveur. En effet, la VOP est 
plus rapide chez les receveurs de « vieux » greffons que chez 
les receveurs de « jeunes » greffons [22]. 


Les agents anticalcineurines, et notamment la ciclosporine, 
augmentent la rigidité artérielle des patients greffés rénaux et 
par conséquent, le risque de survenue d’événements cardio- 
vasculaires en post-Tx. 


Particularités du diagnostic 

des atteintes vasculaires 
périphériques de la maladie rénale 
chronique 





La plupart de ces patients ont une présentation atypique. 
Seuls 10 à 33 % ont une claudication intermittente typique. Il 
faudra bien sûr rechercher des manifestations cutanées 
d’ischémie une disparition des pouls périphériques et une 
augmentation du temps de recoloration capillaire. Cependant 
la mesure de lindex de pression systolique entre la cheville et 
le bras reste l’élément déterminant du diagnostic. Au stade 
précoce de la maladie rénale chronique, un index inférieur à 
0,9 permettra d’assurer le diagnostic. Toutefois, une calcifica- 
tion avancée de la média au stade d’insuffisance rénale termi- 
nale rend souvent les artères moins compressibles, donnant 
des index de pression systolique très élevés, supérieurs à 1,4, 
associés à un surrisque d'événements cardiovasculaires. 
Cependant, chez les patients ayant une maladie rénale chro- 
nique avancée, des calcifications importantes empêchent 
parfois l’occlusion des vaisseaux tibiaux même pour des pres- 
sions systoliques supérieures à 250 mmHzg. Il faut alors faire 
appel à des techniques alternatives [5]. 

Les principales techniques non invasives sont la mesure trans- 
cutanée de la pression partielle en oxygène, et surtout la 
mesure de pression par pléthysmographie ou mieux Doppler 
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laser au 1% orteil, réalisée avec un système gonflable spécial 


positionné à la base de l’orteil, permettant de calculer un 
index de pression systolique orteil-bras, pathologique en des- 
sous de 0,7. La principale limite des mesures de pression à 
l’orteil est l’impossibilité de positionner le système sur des 
lésions cutanées. 


Différentes techniques d’imageries sont utilisables. L’artério- 
graphie conventionnelle, généralement numérisée, reste 
l’imagerie de référence, au prix de la morbidité habituelle de 
cette technique invasive. L’angioscanner spiralé multibarrette 
permet une imagerie généralement de bonne qualité, sans 
abord artériel, mais au prix d’une injection de produit de 
contraste iodé potentiellement néphrotoxique. Les artefacts 
produits par des calcifications vasculaires importantes néces- 
sitent un traitement des images complémentaires par des 
équipes spécialisées. L’angiographie par résonance magnéti- 
que n'est pas artefactée par les calcifications vasculaires. 
Cependant, l'injection de gadolinium surtout linéaire 
d’ancienne génération, expose les patients ayant un DFG infé- 
rieur à 30 mL/min/1,73 m° au risque de fibrose systémique 
néphrogénique parfois mortelle, et cette pratique doit être 
évitée depuis début 2007 selon une recommandation de l’Afs- 
saps. Il semble en réalité que le risque soit faible, voir nul, 
avec les gadoliniums cycliques plus récents, mais un principe 
de précaution doit encore être respecté chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère, surtout s’ils présentent un syn- 
drome inflammatoire systémique. 


Traitement 


Le but du traitement est de limiter ou réduire les atteintes vas- 
culaires périphériques, mais aussi de diminuer le risque car- 
diovasculaire global par le contrôle de l’ensemble des facteurs 
de risques cardiovasculaires. Cependant, il n'existe pas 
d’étude contrôlée spécifique des atteintes vasculaires périphé- 
riques de la maladie rénale chronique. Il n’est par exemple pas 
spécifiquement prouvé chez les patients porteurs d’une mala- 
die rénale chronique que la réduction du tabagisme ralentit 
Pévolution de PAOMI symptomatique, même si le tabagisme 
est bien sûr associé à une augmentation de la mortalité car- 
diovasculaire globale chez les patients dialysés. 


TRAITEMENTS HYPOLIPÉMIANTS 


Les sous-groupes de patients ayant une maladie rénale chro- 
nique, avec DFG généralement entre 30 et 60 mL/min/ 
1,73 m?, ont été étudiés dans les études ayant démontré une 
réduction de la morbimortalité cardiovasculaire avec les sta- 
tines dans des populations générales. Chez les patients en pré- 
vention secondaire ou à haut risque coronarien, les trois 
principales études pravastatine contre placebo ont été grou- 
pées pour démontrer une réduction du risque coronarien et 
des événements cardiovasculaires au moins aussi important 
en cas de maladie rénale chronique [23]. Chez les sujets dia- 
bétiques ou athéromateux pas nécessairement hypercholesté- 
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rolémiques de l’étude HPS, le sous-groupe des insuffisants 
rénaux a aussi présenté moins d'événements cardiovasculai- 
res sous statine [24]. Chez les hypertendus sans hypercholes- 
térolémie de ASCOT-LLA, les insuffisants rénaux semblent 
même plus bénéficier de la statine que les sujets sans insuffi- 
sance rénale [25]. 


Dans l'étude VA-HIT, un fibrate a été administré à des hom- 
mes coronariens ayant un HDL inférieur à 0,40 g/L et un LDL 
inférieur à 1,40 g/L. Le sous-groupe des patients ayant un 
DEG estimé entre 20 et 75 mL/min/1,73 m° a eu une baisse de 
6,1 % de leur risque coronarien absolu, avec un nombre de 
sujet à traiter de seulement 16 patients pendant 5 ans pour 


éviter 1 événement coronarien grave [26]. 


Les patients greffés sont des patients ayant une maladie rénale 
chronique avec des traitements immunosuppresseurs qui 
interfèrent avec le métabolisme en particulier lipidique. 
L'étude ALERT montre une baisse non significative sous sta- 
tine du risque d’atteindre le critère primaire combiné « mort 
cardiaque, infarctus du myocarde ou revascularisation coro- 
naire ». Cependant, le risque de présenter le critère secondaire 
« mort cardiaque ou infarctus du myocarde » est réduit sous 
statine de façon significative [27]. À la fin des 6 années de 
lPétude ALERT, les transplantés ont tous été mis sous statine, 
et un suivi ouvert a été poursuivi pour deux années supplé- 
mentaires. Après ce suivi total de 8 ans, il est observé une 
réduction des événements combinés du critère primaire dans 
le groupe recevant la statine depuis la randomisation, suggé- 
rant un délai pour observer la réduction du risque chez ces 
patients [28]. 

Les données sont moins favorables au stade de la dialyse. 
L'étude 4D a inclus 1 255 diabétiques dialysés prévalents. Une 
statine a permis une baisse du LDL d’environ 1,2 à 0,7 g/L, 
mais une baisse non significative de 8 % du critère primaire 
combiné « mort cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral ». Il n’était observé qu’une baisse 
significative d’un critère secondaire « événements cardia- 
ques » [29]. Plus récemment, l'étude AURORA a confirmé 
lPabsence d’effet significatif d’une statine sur 2 776 dialysés 
prévalents sur le même critère combiné cardiovasculaire [30]. 
Plusieurs hypothèses sont avancées pour discuter l’absence 
d’effet apparent des statines sur le risque cardiovasculaire au 
stade de la dialyse. La première est que le critère combiné 
choisi n’est pas approprié, car ces patients font peu d’événe- 
ments coronariens, et beaucoup de morts subites, de compli- 
cations d’amputation sur artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs et des ischémies mésentériques, non pri- 
ses en compte dans ces études. Il est toutefois possible que 
lathérosclérose calcifiée avancée de la maladie rénale chroni- 
que soit moins susceptible de régresser sous statine. En effet, 
le suivi prospectif de l'épaisseur intima média de la carotide 
sous statine montre une régression moindre chez les patients 
ayant une maladie rénale chronique [31]. D’autre part, le 
suivi des calcifications coronaires sous statine montre une 
poursuite de l’augmentation des scores en EBCT, seulement 
ralentie sous statine [32]. 


Complications vasculaires de l’insuffisance rénale 





Une métarégression effectuée par le groupe COCHRANE 
sur l’ensemble des études avant la publication de AURORA 
concluait pourtant à l'intérêt de l’usage des statines, sans 
interaction du niveau de fonction rénale avec l'effet observé 
[33]. 

Il faudra attendre l’analyse prochaine des 9 000 patients de 
l'étude SHARP (6 000 en pré-dialyse et 3 000 en dialyse) pour 
pouvoir définitivement conclure. 


CONTRÔLE DES ANOMALIES 
DU BILAN PHOSPHOCALCIQUE 


La normalisation des anomalies du métabolisme phosphocal- 
cique observées au cours de la maladie rénale chronique 
ralentit le rythme de progression des calcifications vasculai- 
res. Une régression des calcifications peut même être obtenue 
après parathyroïdectomie en cas d’hyperparathyroïdie réfrac- 
taire. Une controverse persiste cependant concernant la 
meilleure façon de contrôler l’hyperphosphatémie chez ces 
patients. Des études ont comparé l’évolution des calcifica- 
tions coronaires avec des chélateurs du phosphore apportant 
du calcium (carbonate de calcium) et n’apportant pas de cal- 
cium (sevelamer). Dans l’étude Treat to Goal, le sevelamer 
diminuait le risque d’hypercalcémie et ralentissait significati- 
vement la progression des calcifications coronaires en EBCT 
par rapport au carbonate de calcium. Cependant, le sevelamer 
est une résine qui chélate non seulement le phosphore mais 
aussi le cholestérol, et dans cette étude, le LDL-cholestérol 
était abaissé de 1,02 à 0,65 mmol/L, comme avec une statine. 
Ces données ont été confirmées dans une autre population de 
dialysés dans l'étude RIND. Par contre, quand dans l’étude 
Care 2 le sevelamer a été comparé à l’acétate de calcium, mais 
que le LDL a été contrôlé par une statine en dessous de 0,7 g/L 
dans les deux groupes, il n’y avait plus de différence de pro- 
gression des scores de calcifications coronaires entre les deux 
groupes [32]. Les chélateurs du phosphore non calcique n’ont 
pas démontré de bénéfice par rapport aux chélateurs calci- 
ques sur la mortalité cardiovasculaire [34]. 


Le rôle bénéfique ou délétère sur les vaisseaux des apports en 
vitamine D au cours de la maladie rénale chronique reste 
débattu. Une méta-analyse des études contrôlées montre que 
les apports de vitamines D n’ont pas démontré leur intérêt 
pour le contrôle des calcifications vasculaires dans la maladie 
rénale chronique [35]. Cependant, la correction d’un déficit 
en vitamine D native reste la règle, car une méta-analyse des 
études contrôlées montre que ce traitement semble avoir de 
nombreux effets bénéfiques, et entre autre, est associé à une 
diminution de la mortalité [36]. Même si les apports de cal- 
citriol sont susceptibles de stimuler l’ostéogenèse vasculaire, 
ils semblent diminuer la mortalité cardiovasculaire dans des 
études de cohorte de patient ayant une maladie rénale chro- 
nique [37]. L'usage de dérivés de la vitamine D moins hyper- 
calcémiant que le calcitriol semble associé à une diminution 
de la mortalité cardiovasculaire en dialyse [38]. 


559 


Les calcimimétiques sont des agonistes des récepteurs sensi- 
bles au calcium, qui permettent une baisse de la PTH et de la 
calcémie, sans augmenter la phosphatémie des patients en 
dialyse. Des travaux expérimentaux suggèrent que les calcimi- 
métiques pourraient avoir un effet direct sur les calcifications 
vasculaires en stimulant la production de MGP [39]. Il 
n'existe pas encore d’études contrôlées prospectives pour 
démontrer leur impact sur les calcifications vasculaires dans 
la maladie rénale chronique. 


ANTIHYPERTENSEURS ET BLOCAGE DU SRAA 


L’HAS confirme les données de toutes les recommandations 
internationales au cours de la maladie rénale chronique en 
préconisant un contrôle de la pression artérielle en dessous de 
130/80 mmHg et de la protéinurie en dessous de 0,5 g/ 
24 heures avec un agent bloquant le SRAA : inhibiteur de 
l'enzyme de conversion ou antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine 2. Ces traitements sont néphroprotecteurs, car 
ils ralentissent la dégradation de la fonction rénale, mais ils 
sont aussi cardioprotecteurs. La diminution du risque cardio- 
vasculaire semble corrélée à la baisse observée de la protéinu- 
rie sous ARA2 dans la néphropathie diabétique. Dans les 
populations générales, l’albuminurie est un marqueur puis- 
sant du risque cardiovasculaire, et la réduction du risque avec 
la baisse de l’albuminurie sous IEC pourrait être secondaire à 
une diminution de la dysfonction endothéliale. 


PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE 


Une dénutrition protéinoénergétique apparaît précocement 
au cours de la maladie rénale chronique. Les régimes hypo- 
protidiques aident au contrôle de l’hyperphosphatémie avant 
le stade de la dialyse, mais ils seront surveillés étroitement 
pour ne pas aggraver la dénutrition. Au stade de la dialyse, 
une prise en charge spécialisée s'impose [40]. 


Conclusion : recommandations 
pour la pratique 





L’insuffisance rénale chronique est un marqueur du risque 
cardiovasculaire aussi puissant que le diabète et plus puissant 
que l'hypertension, les dyslipidémies, le tabagisme ou l’obé- 
sité. Tout patient insuffisant rénal est donc par définition à 
très haut risque cardiovasculaire. Ce déterminisme est en 
grande partie expliqué par la progression de lésions vasculai- 
res calcifiées et inflammatoires résultant à la fois d’un dérè- 
glement du métabolisme lipidique, de l’action du stress 
oxydant induit par l'activation du SRAA et d’un état de dénu- 
trition chronique. De plus, une des conséquences cliniques de 
l’artério-athérosclérose est l'augmentation de la rigidité des 
gros troncs artériels, responsable de l'augmentation de la 
pression aortique centrale et de accélération de l’onde de 
pouls, facteur indépendant et silencieux du risque cardio- 
vasculaire et de mortalité globale. 


Insuffisance rénale et vaisseaux 





Les atteintes vasculaires du patient insuffisant rénal chroni- 
que nécessitent en conséquence une prise en charge diagnos- 
tique et thérapeutique adaptée, le but étant de limiter ou 
réduire les atteintes vasculaires périphériques, mais aussi de 
diminuer le risque cardiovasculaire global. 

Le diagnostic peut nécessiter des explorations ultrasoniques 
et des mesures hémodynamiques nécessitant fréquemment. la 
mesure de pression systolique à l’orteil et la mesure de TcPO;. 


Le traitement associe essentiellement un contrôle des anoma- 
lies phosphocalciques (calcémie, phosphorémie, PTH, 250H- 
vitamine D), de l’acidose métabolique (bicarbonatémie), un 
blocage du SRAA avec IEC et/ou ARA2 et un contrôle de 
lhyperhydratation avec pour objectif une PA < 130/80 mmHg 
et une protéinurie < 0,5 g/24 heures, une statine pour abaisser 
le LDLc < 1 g/L en prévention secondaire, un contrôle de la 
dénutrition et d’une étiologie d’inflammation chronique. 
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ABORDS VASCULAIRES 
POUR HÉMODIALYSE 





O. Pichot 


Au stade de l’insuffisance rénale terminale, une diminution 
de la clairance de la créatinine en dessous de 15 mL/min 
impose le recours à l’épuration extra rénale qui peut être réa- 
lisée par dialyse péritonéale ou par hémodialyse. Cette théra- 
peutique concerne un nombre croissant de patients. Aux 
États-Unis, plus de 300 000 patients doivent leur survie à 
l’'hémodialyse, soit 0,1 % de la population [1]. L’augmenta- 
tion de la durée de vie, le vieillissement de la population, 
l'augmentation de la prévalence des maladies cardiovasculai- 
res et du diabète sont autant de facteurs susceptibles d’accrot- 
tre encore dans l’avenir la part de la population concernée. 


L’hémodialyse nécessite la création d’un accès vasculaire (AV). 
Il peut s’agir d’un abord artérioveineux (AAV) ou veineux. Les 
AAV comprennent les fistules artérioveineuses autologues et 
les pontages artérioveineux (PAV), le plus souvent prothéti- 
ques. Les abords veineux sont essentiellement représentés par 
les cathéters veineux centraux (KTC). Les dispositifs implanta- 
bles sous-cutanés sont moins souvent utilisés. 


Les PAV, qui exposent à un risque accru de thrombose et 
d'infection, ne sont jamais proposés en première intention 
mais seulement lorsque toutes les possibilités de FAV ont été 
épuisées aux deux membres supérieurs. Les KTC exposent 
eux aussi au risque de thrombose de la lumière du cathéter 
ou de la veine hôte, et d'infection. De plus, ils favorisent la 
survenue de sténoses veineuses proximales sur le trajet du 
cathéter (veine jugulaire, tronc veineux brachiocéphalique, 
voire veine cave supérieure) dont la fréquence augmente 
avec l’ancienneté du cathéter. De ce fait, ils constituent 
essentiellement une solution temporaire, principalement uti- 
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lisée dans l’attente d’une greffe rénale, en cas de néphro- 
pathie sévère mais potentiellement réversible, et surtout en 
cas de nécessité d’une prise en charge en dialyse non pro- 
grammée ou de dysfonction de l’accès vasculaire habituel 
dans l’attente de sa réfection. Il peut cependant s’agir d’une 
solution définitive chez des patients très âgés ou dont l’espé- 
rance de vie est courte, chez des patients dont toutes les 
possibilités d’AAV ont été épuisées, et chez les patients pré- 
sentant une insuffisance cardiaque sévère qu’un AAV risque- 
rait de décompenser. 


Les FAV constituent donc la modalité d’accès vasculaire de 
première intention unanimement recommandée qui devrait 
concerner la grande majorité des patients dialysés dans cha- 
que centre [1]. Cependant, même les FAV ne sont pas sans 
poser de problème, et les difficultés d’utilisation des AAV res- 
tent une préoccupation quotidienne. La dysfonction des AAV 
constitue encore la première cause de morbidité des patients 
présentant une insuffisance rénale terminale, et le maintien 
d’un AAV perméable permettant la réalisation d’une dialyse 
efficace est un objectif prioritaire des équipes de dialyse [2]. 


Une FAV normale doit être facilement utilisable, permettre 
une épuration extrarénale efficace, ne pas entraîner de com- 
plications pour le patient et avoir idéalement une durée de vie 
la plus longue possible. 


Pour être ponctionnée facilement 3 fois par semaine, la veine 
doit présenter un calibre d’au moins 6 mm et cheminer à 
moins de 6 mm sous la peau. La veine doit présenter un trajet 
assez long pour permettre l’insertion de 2 aiguilles suffisam- 
ment distantes pour éviter tout phénomène de recirculation. 
Le débit de la FAV doit être suffisamment élevé (supérieur ou 
égal à 600 mL/min) pour fournir dans la circulation extracor- 
porelle un débit sanguin supérieur à 300 mL/min permettant 
une dialyse efficace. Un hyperdébit de la FAV expose au ris- 
que d’insuffisance cardiaque. Une autre complication est 
Pischémie distale à laquelle exposent l’hémodétournement et 
surtout l’existence d’une artériopathie préexistante des mem- 
bres supérieurs. 


Insuffisance rénale et vaisseaux 





Les FAV nécessitent une période de maturation d'environ 6 à 
8 semaines avant de pouvoir être utilisées dans de bonnes 
conditions. Elles doivent idéalement être confectionnées 
avant que la nécessité de prise en charge en hémodialyse 
n’intervienne, de façon à pouvoir être utilisées d’emblée le 
moment venu sans recours à l’utilisation transitoire d’un 
KTC. Compte tenu des nombreuses variations anatomiques 
du réseau veineux superficiel, de la dispersion des calibres des 
vaisseaux des membres supérieurs et de la fréquence de 
lésions tant artérielles que veineuses, un bilan clinique et un 
examen écho-Doppler préopératoire s'imposent pour choisir 
le montage chirurgical le plus adapté. En vue de préserver le 
capital vasculaire des patients, on réalisera en priorité une 
FAV distale : radiocéphalique au poignet ou à l’avant-bras, 
voire une fistule ulnobasilique. Secondairement on pourra 
recourir à une FAV proximale : d’abord brachiocéphalique 
puis brachiobasilique, ce dernier montage nécessitant la 
superficialisation de la veine basilique. 


Les FAV peuvent poser d'emblée le problème d’un retard de 
maturation, voire d’une thrombose immédiate ou précoce, 
ou présenter secondairement différentes complications, au 
premier rang desquelles figurent les sténoses veineuses, cause 
essentielle de dysfonction et de thrombose des AAV. 


Le médecin vasculaire, par son expertise clinique et avec l’aide 
de l'ED, peut intervenir à différentes étapes de la prise en 
charge des patients hémodialysés : pour optimiser la création 
des accès vasculaires, pour assurer le diagnostic de leurs dys- 
fonctionnements éventuels, et aussi pour rationaliser les 


modalités de leur prise en charge thérapeutique. 


Création des FAV 


Les échecs de création et les retards de maturation des FAV 
sont observés avec une fréquence qui peut aller jusqu’à 20 
voire 50 % des cas [3]. À ce titre, une connaissance préopéra- 
toire précise des caractéristiques et de la qualité des réseaux 
artériels et veineux aux membres supérieurs est indispensable 
pour fiabiliser la création des FAV. L’examen clinique artériel 
et veineux est indispensable, mais connaît des limites éviden- 
tes, en particulier pour l’analyse du réseau veineux superficiel 
chez les patients obèses. La phlébographie des membres supé- 
rieurs reste l’examen complémentaire de référence dans cer- 
taines équipes, mais il s’agit d’une technique invasive, même 
si sa iatrogénicité peut être limitée en remplaçant le produit 
de contraste iodé par le CO;. La phlébographie offre toutefois 
le gros avantage de permettre une étude fiable des veines cen- 
trales qui ne sont pas accessibles dans leur ensemble aux tech- 
niques ultrasonores. En revanche, l’ED, technique totalement 
atraumatique, permet de réaliser dans le même temps, l’ana- 
lyse de l’ensemble du réseau veineux superficiel et de l’arbre 
artériel, lui aussi souvent pathologique chez les patients âgés 
ou diabétiques. 





L'examen ED doit répondre à une méthodologie précise, et 
faire appel à un matériel adapté. L'étude des vaisseaux très 
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superficiels au membre supérieur nécessite l’usage d’une 
sonde d’échographie de haute résolution. Les sondes linéaires 
voire matricielles de haute fréquence (7-13 voire 17 MHz) 
sont les plus adaptées. L'étude du réseau veineux profond 
cave supérieur est réalisée dans les meilleures conditions grâce 
aux sondes microconvexes de plus basse fréquence (5- 
8 MHz). 


EXAMEN DU RÉSEAU ARTÉRIEL 


L’interrogatoire recherche l'existence de facteurs de risque 
vasculaire artériels, et en particulier d’un diabète qui favorise 
la survenue de lésions artérielles antébrachiales, et bien sûr la 
notion d’une artériopathie connue des membres supérieurs. 
L'examen clinique comporte au minimum la mesure de la 
tension artérielle aux deux bras, la recherche d’un souffle cer- 
vical, la palpation des pouls distaux et la réalisation de la 
manœuvre d’Allen qui renseigne en particulier sur la perméa- 
bilité de l'artère ulnaire, la fonctionnalité des arcades palmai- 
res et l’existence d’une artériopathie digitopalmaire. 

Si les données de l’examen clinique peuvent conduire à foca- 
liser l'examen ED sur une pathologie suspectée, la méthodo- 
logie de l’ED doit rester rigoureuse et standardisée. Elle vise à 
vérifier la perméabilité de l’ensemble de l'arbre artériel et à en 
fournir une caractérisation anatomique et hémodynamique 
précise. On recherche la présence d’occlusions ou de sténoses 
considérées significatives au-delà de 50 % de réduction de la 
lumière artérielle ou quand l’augmentation du pic de vitesse 
systolique est supérieure à 2 fois la vitesse de base. Toutefois, 
des sténoses initialement moins serrées peuvent se décom- 
penser secondairement du fait de l’hyperdébit. Les calibres 
artériels doivent être évalués par la mesure, en coupe trans- 
versale ou sagittale, du calibre interne entre les deux liserés 
sous-intimaux (fig. 29-1). 

L'évaluation de l'atteinte athéromateuse pariétale prend toute 
son importance pour l'appréciation des difficultés chirurgica- 
les potentielles et des possibilités d'adaptation de calibre de 
lPartère donneuse. L'analyse hémodynamique repose sur 
lPanalyse du spectre Doppler, sur la mesure directe des vitesses 
circulatoires (PVS) mais aussi sur la réponse aux tests d’hype- 





Figure 29-1. Mesure du calibre interne d'une artère radiale à paroi 
saine. 
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rhémie provoquée avec étude des variations du PVS ou de 
lindice de résistance [4, 5, 6]. 

Les variations anatomiques consistent essentiellement en la 
division haute de l’artère brachiale, voire de l'artère axillaire, 
observée dans environ 10% des cas; un trajet superficiel 
d’une de ses branches radiale ou ulnaire lui est souvent asso- 
cié. Le calibre de l’artère radiale est habituellement symétri- 
que d’un bras à l’autre, et supérieur à celui de l’artère ulnaire, 
mais ces deux conditions ne sont pas toujours respectées et 
doivent être vérifiées. 

La recherche d’une artériopathie peut conduire à la mise en 
évidence de sténoses des artères subclavières, voire des artères 
axillaire ou brachiale, mais les lésions les plus fréquemment 
rencontrées concernent essentiellement les artères radiales et 
ulnaires. 

Pour la création des FAV distales et en particulier radiocépha- 
liques, il n’existe pas de seuil formellement établi pour le cali- 
bre de l'artère. Plusieurs études ont montré qu’un calibre 
inférieur à 1,5 ou 1,6 mm était associé avec un plus grand ris- 
que d’échec précoce incluant les thromboses immédiates ou 
précoces et les retards de maturation [7-9]. D’autres ont mon- 
tré qu’un calibre de la lumière artérielle inférieur à 2 mm est 
associé à un risque accru de thrombose primaire de PAAV et 
c’est cette valeur seuil indicative qui est habituellement utilisée 
en pratique [10]. Il est toutefois impératif de ne pas s’en tenir 
aux seules mesures de diamètre et de coupler à cette approche 
purement quantitative une analyse qualitative de la paroi arté- 
rielle. Les artères antébrachiales normales présentent des 
parois régulières avec un liseré intimal bien visible. Leur 
lumière est totalement compressible sous l'effet d’une forte 
pression exercée par la sonde d’échographie. L’échographie 
recherche l’existence de lésions athéromateuses pariétales 
(épaississements, calcifications), de plaques athéromateuses et 
de sténoses, dont le retentissement hémodynamique sera 
apprécié par ED couleur et pulsé (fig. 29-2). 

La compression échographique permet de reconnaître les 
artères calcifiées et incompressibles. Une artère à paroi saine 
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Figure 29-2. Artère radiale athéromateuse aux parois calcifiées. 
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peut se développer de façon suffisante même si son calibre 
initial est inférieur à 2 mm, comme nous l'enseigne l’expé- 
rience des AAV réalisés chez l'enfant [11]. En revanche, une 
artère de 2 mm de diamètre, mais dont les parois sont totale- 
ment calcifiées, exposera à des difficultés techniques pour sa 
réalisation, et au mieux, conduira à la réalisation d’un AAV 
perméable mais avec hypodébit. Dans la pratique quoti- 
dienne, tous les intermédiaires peuvent être observés entre 
une artère de moins de 2 mm de diamètre et à paroi patho- 
logique (de mauvais pronostic), et une artère de plus de 2 mm 
et à paroi saine (de bon pronostic). Dans ces situations, la 
probabilité de succès pour la création d’une FAV sera inter- 
médiaire, avec un risque élevé de retard de maturation qui 
pourra nécessiter secondairement un traitement complé- 
mentaire d’angioplastie artérielle pour obtenir un AAV fonc- 
tionnel. C’est aussi dans ces cas que les tests d’hyperhémie 
peuvent se révéler discriminants [12]. 


Les lésions des artères antébrachiales sont plus souvent diffu- 
ses que localisées, mais elles peuvent ne concerner qu’une 
portion plus ou moins étendue de leur trajet distal. De plus, 
l'atteinte athéromateuse ne présente pas nécessairement une 
distribution comparable, ni entre les artères radiales et 
ulnaire, ni entre un bras et l’autre. Il est donc nécessaire de 
réaliser une analyse ED exhaustive des artères radiale et 
ulnaire des 2 bras sur tout leur trajet pour identifier les zones 
saines et pathologiques et déterminer précisément à quel bras, 
avec quelle artère, et à quel niveau l’implantation d’une FAV 
est possible ou la plus adaptée. 


Au niveau proximal, les lésions athéromateuses de l'artère 
brachiale sont peu fréquentes et il n’existe pas de notion de 
calibre artériel seuil pour la réalisation des FAV brachiales. 


EXAMEN ED DU RÉSEAU VEINEUX 


L’interrogatoire recherche des antécédents de cathétérisme 
veineux central, d'implantation d’une chambre implantable 
ou d’un pacemaker, situations pouvant favoriser la survenue 
d’une sténose veineuse proximale. Ces sténoses restent le plus 
souvent cliniquement muettes mais elles sont susceptibles de 
se décompenser après la création de l'AAV du fait de Paug- 
mentation du retour veineux. 


L'examen clinique pourra retrouver un pacemaker ou une 
chambre implantable non signalés ou la cicatrice correspon- 
dant à leur mise en place. Bien sûr un œdème, une cyanose, 
mais aussi une discrète collatéralité du moignon de l’épaule 
doivent faire suspecter un obstacle veineux proximal déjà 
patent. L’inspection et la palpation permettent d’apprécier la 
présence des veines superficielles si leur trajet est strictement 
sous cutané, mais l'examen clinique seul ne permet que très 
rarement de fournir une analyse précise et complète de l’état 
du réseau veineux superficiel qui fait l’objet de très nombreu- 
ses variations anatomiques et qui est largement masqué chez 
les patients obèses. Les veines superficielles utilisables pour la 
confection d’une FAV présentent des calibres extrêmement 
variables. Les hypoplasies ou agénésies de la veine céphalique 
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sur son trajet à l’avant-bras ou au bras, ou de la seule veine 
médiale céphalique sont fréquentes (fig. 29-3). L’agénésie de 
la terminaison de la veine céphalique est plus rare mais doit 
être reconnue car le réseau de veines sous-cutanées du moi- 
gnon de l’épaule dans lesquelles se draine alors la veine cépha- 
lique est généralement insuffisant pour assurer le drainage 
efficace d’une FAV brachiocéphalique. La veine basilique au 
bras présente quant à elle d'importantes variations de sa lon- 
gueur. La veine médiale basilique est inconstamment pré- 
sente. 


L'examen ED du réseau veineux superficiel vise à identifier les 
variations anatomiques, à préciser la profondeur et la lon- 
gueur des trajets veineux, à mesurer le calibre des différentes 
veines utilisables sur l’ensemble de leur trajet et à apprécier la 
qualité des parois veineuses. Une veine normale présente des 
parois fines, une lumière transsonore et elle apparaît totale- 
ment compressible. Le calibre des veines superficielles n’est 
pas forcément homogène ni sur tout leur trajet, ni d’un bras 
à l’autre, ni bien sûr d’une veine à une autre. Il doit être 
mesuré chez un patient en position assise ou semi-assise, 
après la mise en place d’un garrot veineux à la racine du bras. 
On mesure en coupe transversale le diamètre interne de la 
lumière veineuse entre les deux liserés intimaux. La compres- 
sion de la veine examinée par l'intermédiaire de la sonde 
d’échographie permet d’en vérifier la vacuité et aide à l’ana- 
lyse des parois veineuses. Le Doppler couleur vérifie le rem- 
plissage de toute la section de la lumière veineuse. 


Il n'existe pas pour la création des FAV distales de seuil précis 
formellement établi concernant le calibre minimum de la 
veine céphalique [1]. Plusieurs études ont montré qu’un cali- 
bre inférieur à 2 voire 2,5 mm était associé avec un plus grand 
risque d’échec précoce [9, 13, 14]. Le risque d’échec pour la 
création d’un AAV augmente quand le calibre de la veine 
diminue et vice versa. La valeur seuil indicative habituelle- 
ment retenue est donc comprise entre 2 et 2,5 mm, les K- 
DOQI recommandent de choisir cette limite supérieure pour 
le calibre de la veine qui, par ailleurs, doit bien sûr être per- 
méable et en communication directe avec une veine pro- 
fonde. 





Figure 29-3. Hypoplasie de la veine céphalique au bras. 
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Comme pour l’examen du versant artériel, une analyse quali- 
tative précise s'impose là encore. Il est facile de faire le 
diagnostic de veines ou portions de veines totalement throm- 
bosées, souvent à la suite de ponctions intempestives, maïs il 
faut aussi savoir rechercher des lésions pathologiques plus 
discrètes. Il s’agit le plus souvent de séquelles de thrombose 
veineuse superficielle ou de dissection qui se présentent en 
échographie sous l’aspect d’un épaississement pariétal ou de 
tractus fibreux endoluminaux plus ou moins étendus, avec ou 
sans diminution du calibre de la veine (fig. 29-4). 

On peut aussi observer des oblitérations partielles de la 
lumière veineuse (fig. 29-5). 

Les thromboses anciennes avec transformation fibreuse de 
veine apparaissent en échographie sous la forme d’un cordon 
hyperéchogène sans lumière identifiable. Une difficulté 
importante pour l'appréciation objective du calibre veineux 
est liée à la possibilité de survenue d’un spasme veineux qui 
va conduire à minorer les valeurs de calibre mesurées et 
potentiellement à induire une perte de chance pour le patient 
quant à la possibilité de création d’une FAV distale. Une veine 





Figure 29-4. Veine céphalique avec présence de tractus fibreux endo- 
luminaux post-thrombotiques. 





Figure 29-5. Oblitération partielle de la veine céphalique à l'avant- 
bras. 
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spastique doit pouvoir être distinguée d’une veine qui pré- 
sente un petit calibre constitutionnel, et a fortiori d’une veine 
dont le petit calibre est lié à une pathologie pariétale à type de 
fibrose. La levée du spasme par des conditions techniques 
anesthésiques appropriées peut permettre la réalisation d’un 
AAV dans de bonnes conditions avec secondairement un 
développement satisfaisant de la veine de drainage. À 
l'inverse, l’utilisation d’une veine pathologique exposera au 
risque de thrombose primaire de PAAV, de développement 
insuffisant ou partiel de la veine de drainage, qui dans cer- 
tains cas, pourra conduire à envisager un traitement complé- 
mentaire, le plus souvent par angioplastie. De ce fait, 
l’examen ED doit être réalisé dans des conditions de vasoplé- 
gie maximale du réseau veineux superficiel, ce qui suppose 
non seulement d'examiner le patient en position assise et 
après mise en place d’un garrot veineux à la racine du bras, 
mais aussi d'examiner le patient en dehors de tout contexte 
de stress et de froid qui favorisent le spasme. Le bras pourra 
être réchauffé si besoin mais cette mesure ne permet pas tou- 
jours de lever le spasme. Dans tous les cas, la constatation 
d’un petit calibre de l’ensemble du réseau veineux superficiel 
est évocatrice d’un spasme alors que l'existence de veines de 
petit calibre parmi d’autre dont le calibre est normal fait évo- 
quer un problème de petit calibre constitutionnel. 


Il faut aussi prendre en compte pour la création d’un AAV la 
longueur du trajet veineux disponible qui doit être suffisante 
pour l'insertion des aiguilles des dialyses, ainsi que la profon- 
deur des trajets veineux dans le tissu sous-cutané. Une veine 
située à plus de 6 mm de la surface cutanée pose générale- 
ment des problèmes de ponction. Si l'AAV ne peut être réalisé 
avec une veine présentant un trajet suffisamment superficiel, 
le chirurgien peut être amené à superficialiser la veine utilisée. 
De la même façon, il faut savoir reconnaître le caractère 
sinueux du trajet de certaines veines (en particulier de la veine 
céphalique au bras), qui si elles sont utilisées pour la création 
d’une FAV pourront exposer secondairement à des problè- 
mes de ponction. 


L'examen ED veineux doit aussi comprendre l'exploration du 
réseau veineux profond et en particulier des veines proxima- 
les, tout particulièrement chez les patients aux antécédents de 
cathétérisme veineux. Lors de la pose d’un pacemaker ou 
d’une chambre implantable, la terminaison de la veine cépha- 
lique est souvent utilisée comme porte d’entrée pour le cathé- 
térisme avec pour conséquence une thrombose in situ. De 
plus, par cette voie, le cathétérisme expose à un fort risque de 
sténose de la veine subclavière ou des veines plus distales. 
Chez les patients qui ont été porteurs d’un KTC implanté par 
voie jugulaire, le risque de sténose du tronc veineux bra- 
chiocéphalique (TVBC) est aussi élevé et sa perméabilité doit 
être vérifiée avant implantation d’un AAV homolatéral [1]. 
L’ED trouve ici ses limites. Une sténose proximale peut être 
directement détectée si elle concerne la terminaison de la 
veine subclavière ou le TVBC qui restent généralement bien 
accessibles à l’exploration par ED (fig. 29-6). Elle sera indirec- 
tement suspectée si l’on identifie des lésions postthrombo- 
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Figure 29-6. Aspect échographique normal du TVBC droit et de la 
VCS. 


tiques de la veine jugulaire interne. Le Doppler n'est 
habituellement d'aucun intérêt diagnostique, les sténoses des 
veines proximales restant habituellement muettes clinique- 
ment et hémodynamiquement tant que l’augmentation du 
retour veineux par l'implantation d’un AAV au niveau du 
bras homolatéral ne vient pas les décompenser. Néanmoins, 
la perte de la modulation respiratoire du flux des veines jugu- 
laires et subclavières est un élément indirect en faveur de 
l'existence d’une occlusion proximale. 


AAV ITÉRATIFS 


La durée de vie des FAV est très variable et peut aller jusqu’à 
plus de 20 ans chez certains patients. Toutefois, la détériora- 
tion progressive des AAV peut conduire malgré les différents 
gestes de réfection proposés à la perte de PAAV et à la néces- 
sité de créer un abord itératif, et ce parfois à plusieurs repri- 
ses. Quand la thrombose n’a concerné que les premiers 
centimètres de la veine de drainage, une nouvelle FAV peut 
habituellement être créée en amont entre la veine restée per- 
méable et l'artère qui fait souvent l’objet, en cas de thrombose 
distale, d’une involution de calibre potentiellement réversi- 
ble. Une détérioration plus diffuse de la veine de drainage 
conduit à changer de site d'implantation pour la nouvelle 
FAV. Arrivés au terme de la consommation du capital vei- 
neux du patient, on sera contraint de proposer au patient la 
réalisation d’un PAV, voire d’un AAV atypique, fémorosa- 
phène par exemple. 


ÉLABORATION DE LA STRATÉGIE OPÉRATOIRE 


L’expertise du médecin vasculaire, qui s'appuie sur l’ensem- 
ble des données de la clinique et de l’'ED, doit le conduire à 
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proposer au chirurgien une stratégie opératoire optimale 
pour la création de l'AAV. Il importe, à l'issue de l'examen, 
de hiérarchiser toutes les possibilités d’AAV recensées aux 
deux membres supérieurs. Pour cela, il faut prendre en 
compte plusieurs impératifs, la règle de base restant dans tous 
les cas de privilégier au maximum la création de FAV distales. 
On tiendra compte des impératifs de dialyse : il faut que 
l'artère donneuse soit de qualité suffisante pour être apte à se 
développer et à fournir un débit supérieur à 600 mL/min, et 
que la veine soit elle aussi être apte à se développer pour 
atteindre un calibre d’au moins 6 mm. Selon la qualité de 
l'arbre artériel et du réseau veineux superficiel, on pourra 
anticiper les chances de succès et de maturation normale de 
la FAV en distinguant schématiquement trois situations : 
— chance de succès élevée en cas de vaisseaux sains et de cali- 
bre suffisant ; 
— risque d’échec élevé en cas de vaisseaux pathologiques ou de 
calibre insuffisants ; 
— risque intermédiaire en cas de vaisseaux présentant une 
pathologie limitée ou un calibre limite. 
Cette dernière situation fait anticiper la forte probabilité de 
devoir recourir à une réfection chirurgicale ou endovasculaire 
secondaire pour obtenir une maturation satisfaisante de 
PAAV réalisé. La veine doit aussi être suffisamment superfi- 
cielle pour pouvoir être ponctionnée facilement ; à défaut, il 
faudra anticiper la nécessité d’une superficialisation. Enfin, la 
longueur de la veine doit être suffisante pour permettre 
l'insertion de deux aiguilles séparées de 5 à 6 cm permettant 
une épuration efficace sans recirculation. 
Les impératifs chirurgicaux tiennent quand à eux à la faisabi- 
lité du geste technique. Ils prennent en compte les caractéris- 
tiques des vaisseaux (calibre, état de la paroi) et leurs rapports 
anatomiques qui doivent être précisés, en recourant au besoin 
à un marquage cutané préopératoire. 
La qualité de vie du patient doit être préservée en évitant la 
réalisation d’une FAV qui risquerait d'entraîner une compli- 
cation (hyperdébit, ischémie, décompensation d’une sténose 
veineuse centrale) et en adoptant une stratégie qui limite 
autant que possible les risques d’échecs et la nécessité de ges- 
tes complémentaires pour obtenir une FAV fonctionnelle. 
Enfin, l’avenir en dialyse doit être lui aussi préservé en veillant 
à être le plus économe possible vis-à-vis du capital veineux du 
patient. 
Les résultats de l’examen ED seront colligés sur un schéma 
récapitulatif permettant une meilleure transmission des 
informations nécessaires au chirurgien pour la réalisation 
technique de son geste. 


Diagnostic et surveillance des AAV 





La surveillance des AAV est d’abord clinique, réalisée par les 
médecins et le personnel infirmier, et souvent aussi par le 
patient lui-même. Elle fait aussi appel à différentes techniques 
utilisables au cours de la séance d’hémodialyse qui sont prin- 
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cipalement : la mesure des pressions artérielles et veineuses, la 
mesure du débit de l'AAV par technique de dilution et la 
mesure de l'efficacité de dialyse par le calcul de taux de recir- 
culation. L’'ED permet lui aussi de mesurer le débit de PAAV 
mais offre en plus la possibilité d’une analyse anatomique et 
hémodynamique précise de l'AAV. Plus qu’une simple tech- 
nique de dépistage, l'ED, qui présente une sensibilité de 
lordre de 95% pour le diagnostic des sténoses doit être 
considéré comme un outil diagnostic performant qui consti- 
tue une alternative fiable à l’angiographie [15]. Son caractère 
non invasif, son absence de toute toxicité en font un examen 
complémentaire particulièrement adapté à la nécessité d’exa- 
mens souvent itératifs chez les patients fragiles que sont les 
hémodialysés. 


BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES 


Les AAV sont caractérisés sur le plan hémodynamique par un 
écoulement à très haut débit. Ils se présentent sur le plan 
morphologique de façon très différente selon l’anatomie des 
patients, le type de montage réalisé, et l'adaptation peu prévi- 
sible de l’artère donneuse et de la veine de drainage au statut 
hémodynamique non physiologique qui leur est imposé par 
la confection d’une communication artérioveineuse. Ils 
constituent dans tous les cas un modèle hémodynamique 
complexe dont plusieurs points méritent d’être soulignés : 


le débit global des AAV, très variable d’un individu à un 
autre, est influencé par plusieurs paramètres qui sont, par 
ordre d'importance croissante : la surface de l’anastomose, le 
diamètre minimal de la veine de drainage, et surtout les dia- 
mètres moyens de l’artère donneuse et de la veine de drainage 
[16]. Il est de ce fait habituellement plus élevé dans les fistules 
proximales (brachiocéphalique ou brachiobasilique) que 
dans les fistules distales (radiocéphalique ou cubitocubitales). 


— les sténoses du versant artériel de l'AAV, de l’anastomose 
artérioveineuse et les sténoses de la veine de drainage situées 
en amont du point de ponction artériel sont essentiellement 
responsables de problèmes d’hypodébit, alors que les sténo- 
ses situées en aval du point de ponction veineux entraînent 
d’abord une élévation des pressions veineuses. Les sténoses 
situées entre les points de ponction artériels et veineux peu- 
vent ne pas avoir de conséquence sur les conditions de dia- 
lyse ; 

— le niveau du débit basal de l'AAV influe sur le retentisse- 
ment hémodynamique des sténoses veineuses. Pour une 
même réduction de calibre de la lumière veineuse, plus le 
débit basal de l'AAV (lié au calibre de l’artère donneuse) 
sera élevé, plus le retentissement hémodynamique de la sté- 
nose sera important. Parallèlement, seules les sténoses vei- 
neuses très serrées entraînent une diminution significative 
du débit de la FAV. 

La pathologie des AAV est dominée par les sténoses. Ces der- 

nières concernent le plus souvent la veine de drainage, mais 

elles peuvent aussi intéresser l’arbre artériel donneur, et plus 
rarement l’anastomose artérioveineuse. Les sténoses de l'artère 
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donneuse sont surtout le fait des artériopathies antébrachiales 
qui sont particulièrement fréquentes chez les patients âgés et 
chez les diabétiques. Les sténoses veineuses peuvent concerner 
la veine de drainage sur tout son trajet, y compris le réseau vei- 
neux profond, mais elles siègent le plus souvent au niveau 
juxta-anastomotique. Leurs mécanismes physiopathologiques 
sont variés. Il s’agit le plus souvent d’une fibrose pariétale ou 
d’une l’hyperplasie intimale. Cette dernière peut survenir sur 
une veine native, ou au niveau d’une anastomose (veinovei- 
neuse ou prothétoveineuse). Elle constitue aussi le mécanisme 





des resténoses intrastent après angioplastie. D’autres lésions 
peuvent aussi être observées : fibrose valvulaire, dissection, 
plicature, compression extrinsèque, calcification pariétale 
(fig. 29-7). 


INDICATIONS DE L'EXPLORATION ED DES AAV 


L'examen ED des AAV peut être réalisé dans un contexte de 
dépistage dans le cadre d’un programme de surveillance sys- 
tématique, ou dans un contexte pathologique avéré ou sus- 
pecté : 





Figure 29-7. Examen Doppler. 
a. Aspect en écho-Doppler couleur mode énergie d'une sténose fibreuse de la 


+) veine radiale caractérisée par un mécanisme de rétraction pariétale. b. Aspect 
{ en écho-Doppler couleur mode énergie d'une sténose de la veine radiale par 


hyperplasie intimale caractérisée par un épaississement pariétal anéchogène. 
c. Aspect en écho-Doppler couleur mode énergie d'une resténose endostent 
par hyperplasie intimale. d. Aspect en écho-Doppler d'une sténose par fibrose 
valvulaire. e. Aspect en écho-Doppler couleur d'une sténose par plicature. 


Insuffisance rénale et vaisseaux 





— de façon systématique après la création d’un AAV pour en 
vérifier l’efficacité, et en déterminer les caractéristiques qui 
serviront de référence au cours du suivi, et pour les mêmes 
raisons, après réfection chirurgicale ou angioplastie ; 

— en cas de retard de maturation d’une fistule artérioveineuse 
avec un développement insuffisant de la veine de drainage 
qui ne permet pas l’utilisation de PAAV ; 

— devant une fistule perméable qui pose des problèmes d’uti- 
lisation en dialyse, essentiellement des problèmes de ponc- 
tion, ou dont les paramètres de dialyse sont pathologiques : 
hypodébit artériel, élévation des pressions veineuse, recircu- 
lation ; 

— si l'examen clinique de PAAV fait suspecter une pathologie : 
— une veine de drainage tendue, battante évoque la présence 

d’une sténose veineuse distale. À l'inverse, une veine de 
drainage très facilement dépressible fait suspecter la pré- 
sence d’une sténose proximale, 

— un œdème, une cyanose du membre supérieur, une colla- 
téralité veineuse de l’épaule ou de l’hémithorax peuvent 
signer l’existence d’une sténose du réseau veineux pro- 
fond, 

— une induration inflammatoire localisée de la veine de 
drainage fait suspecter une thrombose partielle, 

— une douleur et un refroidissement de la main font suspec- 
ter une ischémie distale, 

— la disparition du thrill est le signe de la thrombose com- 
plète de l'AAV. La veine de drainage peut alors être indu- 
rée ou à l’inverse totalement dépressible selon le siège de 
la thrombose ; 

— devant la constatation d’un hypodébit ou d’une diminution 
progressive du débit mesuré par technique de dilution au 
cours des séances de dialyse. 


MODALITÉS DE L'EXAMEN ÉCHO-DOPPLER 


Principes de l'examen 

L'examen ED fait nécessairement suite à un examen clinique 
minutieux de l’'AAV qui se révèle toujours informatif et per- 
met secondairement de focaliser l'exploration ultrasonore sur 
les points d’intérêt. L'examen ED doit toutefois répondre 
dans tous les cas à une méthodologie rigoureuse qui com- 
porteau minimum une étude morphologique et hémo- 
dynamique de l’arbre artériel donneur, de l’anastomose 
artérioveineuse et de la veine de drainage, et de façon systé- 
matique la mesure du débit huméral et de l'indice de résis- 
tance huméral qui évaluent l’hémodynamique globale de 
PAAV. 


Matériel ED 

Le matériel ED doit être adapté à l’étude de vaisseaux très 
superficiels et à la mesure de vitesses circulatoires très élevées. 
L'utilisation combinée d’une sonde linéaire de haute fré- 
quence (7-13 voire 17 MHz) et d’une sonde microconvexe (5- 
8 MHz) permet de concilier des impératifs d’examen souvent 
contradictoires. La sonde microconvexe permet de plus 


568 


létude du réseau veineux profond cave supérieur dans les 
meilleures conditions. 

Les réglages écho-Doppler doivent être appropriés aux carac- 
téristiques des vaisseaux à explorer avec en particulier la 
nécessité d'utiliser une PRF haute pour la mesure des vitesses 
circulatoires très élevées habituellement rencontrées. 


Diagnostic des sténoses 

Toujours orienté par les données de l’examen clinique, le 
balayage ED des versants artériel et veineux de PAAV permet 
le diagnostic des éventuelles sténoses. L'étude échographique 
en mode B des parois vasculaires complétée par le Doppler 
couleur recherche des signes morphologiques directs de sté- 
nose tandis que le Doppler recherche une accélération patho- 
logique des vitesses circulatoires. 

La quantification morphologique des sténoses des AAV 
repose essentiellement sur la mesure en valeur absolue du 
plus petit diamètre de la lumière vasculaire. Le calcul du 
pourcentage de sténose calculé en comparaison au diamètre 
du même vaisseau en amont ou en aval de la sténose est de 
peu d’intérêt du fait de l’irrégularité habituelle du calibre de 
la veine de drainage. Il a été aussi proposé de calculer le pour- 
centage de sténose rapporté au diamètre moyen de la veine de 
drainage ou à celui de l’artère humérale [17, 18]. La taille de 
Panastomose chirurgicale est évaluée par la mesure de son 
plus grand diamètre (ou de sa surface). 

La quantification hémodynamique locale des sténoses revient 
au Doppler pulsé qui étudie l’élévation des vitesses circulatoi- 
res par la mesure du pic de vitesse systolique maximal et de la 
vitesse télédiastolique. 


Évaluation hémodynamique globale de la FAV 
Cette évaluation repose sur le calcul de l'indice de résistance 


du flux de l’artère humérale et surtout sur la mesure directe 
du débit de la fistule. 


L’IR est mesuré au niveau de l’artère humérale donneuse 
selon la formule de Pourcelot (S-D/S). Il reflète globalement 
le niveau des résistances vasculaires sur l’ensemble du circuit 
de PAAV. 

Le débit de l'AAV est mesuré par ED pulsé au niveau de 
l’artère humérale, et si besoin au niveau des artères axillaire 
ou subclavière. Les conditions techniques de la mesure sont 
souvent délicates et imposent une méthodologie d’examen 
rigoureuse. Les erreurs de mesure peuvent porter sur une 
mauvaise appréciation du calibre de lartère en cas de lésions 
athéromateuses pariétales, d’artère dystrophique ou de pulsa- 
tilité artérielle importante. Une mesure erronée de la vitesse 
moyenne est le plus souvent liée à l'existence d’un flux turbu- 
lent, habituellement observé au voisinage de l’anastomose, 
mais aussi fréquemment rencontré en cas de sténose ou de 
tortuosité de l’artère donneuse (fig. 29-8). Il faut donc dans 
tous les cas choisir le site de mesure le plus approprié, au 
niveau du segment artériel où l’artère présente des parois sai- 
nes, non pulsatiles, un calibre régulier, un trajet rectiligne 
permettant d’afficher un angle de tir Doppler inférieur ou 
égal à 60°, et un flux laminaire (fig. 29-9). Il est recommandé 
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Figure 29-8. Profil d'écoulement turbulent dont témoigne l'irrégula- 
rité du profil de vitesse moyenne, généré par l'existence de plaques 
athéromateuses à faible débord endoluminal mais concernant une 
artère humérale à haut débit. 
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Figure 29-9, Thrombose de la veine céphalique compliquant une sté- 
nose fibreuse préexistante. 


de réaliser plusieurs mesures successives, idéalement au 
niveau de sites différents. 


Valeurs seuil 

L’irrégularité du calibre de la veine de drainage est très fré- 
quente chez les patients porteurs d’une FAV, et ce d’autant 
plus que la FAV est ancienne. De ce fait, l’existence d’une sté- 
nose définie par une réduction localisée du calibre de la veine 
de drainage est très fréquente, et peut concerner jusqu’à 80 % 
de patients porteurs d’une FAV fonctionnelle et 4 priori non 
compliquée [19]. De plus, la seule évaluation morphologique 
de la sténose est le plus souvent insuffisante pour rendre 
compte de sa réelle significativité hémodynamique, laquelle est 
notamment modulée par le débit basal de l'AAV. La définition 
du seuil de significativité des sténoses est donc cruciale et varie 
selon les auteurs [17, 20]. Pour une évaluation objective, il 
paraît nécessaire de combiner une quantification morphologi- 
que et une quantification hémodynamique. On peut retenir 
qu'un diamètre de la lumière résiduelle inférieur à 3 mm 
témoigne d’une sténose morphologiquement significative, et 
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que l'élévation du pic de vitesse systolique maximal au-delà de 
300 cm/s témoigne d’une sténose hémodynamiquement signi- 
ficative [21]. Au-delà de la seule expertise ultrasonore (ou 
radiologique) il est aussi toujours nécessaire de prendre en 
compte les données cliniques pour considérer comme signifi- 
catives les sténoses qui entraînent des symptômes chez le 
patient, qui sont responsables d’un dysfonctionnement en dia- 
lyse, ou qui empêchent la maturation de PAAV [2]. 
Parallèlement, et même si elles restent cliniquement asymp- 
tomatiques, les sténoses associées à un risque de thrombose 
élevé doivent être identifiées et traitées. Le principal mar- 
queur du risque de thrombose est l’existence d’un hypodébit. 
Le risque relatif de thrombose d’un AAV varie de 1 à 2,39 
quand le débit diminue d’une valeur moyenne normale de 
1 134 mL/min à 300 mL/min [22]. 

Le seuil critique de 500 mL/min est habituellement retenu 
[23]. L’élévation de l’indice de résistance huméral au-delà de 
0,7 apparaît aussi comme un marqueur pertinent du risque 
de thrombose [21]. 


Autres pathologies 

Thromboses 

Le diagnostic clinique de thrombose de la FAV est le plus sou- 
vent évident, et le plus souvent posé par le patient lui-même. 
L’ED dans ce cadre vise essentiellement à préciser la localisa- 
tion et l’extension de la thrombose, ainsi qu’à apprécier la 
qualité des parois des vaisseaux thrombosés de façon à déci- 
der des modalités du traitement. Une thrombose survenant 
sur un AAV indemne de toute sténose fait proposer une 
désobstruction chirurgicale ou endovasculaire. La découverte 
d’une sténose sous jacente à la thrombose, et souvent respon- 
sable de cette dernière, conduira à prévoir d’emblée d’associer 
à la désobstruction une angioplastie dont les modalités, 
notamment pour le choix de la voie d’abord, seront guidées 
par les constatations de l’examen ED (fig. 29-10). La consta- 





Figure 29-10. Dissection de la veine céphalique au bras. 
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tation d’une veine de drainage globalement fibreuse pourra 
conduire à renoncer à une désobstruction et à envisager 
d’emblée la création d’un autre accès vasculaire sur la base de 
l'examen ED artériel et veineux complet des membres supé- 


rieurs qui peut être réalisé dans le même temps. 

Dissections 

Les dissections constituent une complication de ponction qui 
survient le plus souvent à la phase initiale de l’utilisation des 
AAV et qui se manifeste cliniquement par la survenue d’une 
vive douleur sur le trajet de la veine de drainage au moment 
de la ponction, et souvent, par l’apparition d’une ecchymose 
avec difficulté ou impossibilité de (re)ponctionner la veine de 
drainage. Sous réserve de réglages de gain ED appropriés, 
lintima disséquée est directement visible en échographie 
(fig. 29-11). On analyse l’extension de la dissection et son 
caractère sténosant ou non. 


Hématomes 


Les hématomes périveineux constituent une complication de 
ponction fréquente (fig. 29-12). On évalue l'importance de 
l'hématome et son caractère compressif ou non sur la veine 
de drainage. 








Figure 29-12. Hémodétournement intermittent du flux de l'artère 
brachiale en aval de l'anastomose d'une FAV brachiocéphalique. 
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Ischémie 

L’ischémie de la main associée à un AAV est mal quantifiée 
par le seul examen ED. Elle ne peut valablement l'être que par 
des techniques fonctionnelles comme la pléthysmographie 
qui permet la mesure des pressions digitales. 


Dans ce domaine, l’'ED cherche prioritairement à analyser les 
mécanismes de l’ischémie dans le but de proposer un traitement 
approprié. L'examen comprend l’analyse du fonctionnement de 
la FAV avec prioritairement la mesure du débit, la recherche 
d’une artériopathie proximale ou distale du membre supérieur, 
et la recherche et l’analyse d’un éventuel hémodétournement. 
En cas de FAV proximale, brachiocéphalique ou brachiobasili- 
que, on peut observer au niveau de lartère brachiale en aval de 
lanastomose, voire au niveau des artères radiales ou ulnaires, 
l'existence pathologique d’un flux rétrograde permanent systo- 
lodiastolique ou intermittent en diastole (fig. 29-13). La pré- 
sence d’une riche collatéralité artérielle, développée aux dépens 
du cercle péri artériel du coude et contribuant à alimenter la 
FAV, est aussi fréquemment mise en évidence. En revanche, en 
cas de FAV distale radiocéphalique, l'alimentation pour partie 
de la FAV par l'artère ulnaire est normale. 


Des tests de compression peuvent être pratiqués pour juger de 
la participation de l’hémodétournement à l’ischémie et pour 
anticiper l’efficacité et la tolérance des gestes chirurgicaux cura- 
tifs qui pourraient être proposés. On peut classiquement juger 
de l'effet de la compression totale ou partielle du versant vei- 
neux de l’anastomose de la FAV sur le profil de vélocité des 
artères en aval et sur Les pressions digitales mesurées en pléthys- 
mographie, qui miment respectivement l'effet de la suppres- 
sion de la FAV ou d’une réduction de débit. En cas de FAV 
radiocéphalique à l’avant-bras, la compression élective de 
l'artère radiale en aval de l’anastomose simule l'effet de la liga- 
ture chirurgicale de l'artère radiale distale qui pourra être pro- 
posée si l’artère ulnaire est restée perméable [24]. 


INTERPRÉTATION DE L'EXAMEN ED 


Compte tenu de l’existence quasiment constante d’irrégulari- 
tés de calibre de la veine de drainage, la présence de sténoses 
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Figure 29-13. Sténose de la terminaison de la veine subclavière (ou 
TVBO). 
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(au sens morphologique du terme) de la veine de drainage est 
d’une grande banalité. L'interprétation des résultats de l’'ED 
doit donc prendre en compte vis-à-vis d’une sténose, non 
seulement ses caractéristiques mais aussi la problématique 
clinique du patient ainsi que les éléments à valeur pronosti- 
que : IR et débit. Aïnsi la découverte d’une sténose veineuse 
modérée pourra conduire à la réalisation d’une angioplastie 
ou à une abstention thérapeutique selon qu’elle s’accompa- 
gne ou non de problèmes cliniques ou d’un hypodébit. À 
l'inverse, une sténose asymptomatique cliniquement mais 
responsable d’un hypodébit critique devra nécessairement 
être traitée dans les meilleurs délais. 


PLACE DE L'ÉCHO-DOPPLER 

POUR LE DIAGNOSTIC ET LA SURVEILLANCE 
DES STÉNOSES ET AUTRES PATHOLOGIES 
DES ABORDS ARTÉRIOVEINEUX 


La pathologie la plus fréquente des AAV est représentée par 
les sténoses, et l’'ED, qui présente une excellente sensibilité 
pour le diagnostic de ces lésions, offre dans ce cadre une alter- 
native fiable à l’angiographie [15, 17]. Compte tenu de son 
caractère atraumatique, l’'ED apparaît donc comme l'examen 
diagnostic de première intention idéal. 


Toutefois, en cas de suspicion de sténose, la réalisation en 
première intention d’une angiographie, qui permet le dia- 
gnostic de la sténose et la réalisation dans le même temps de 
son traitement par angioplastie, reste une stratégie possible, 
plébiscitée par certaines équipes pour son efficience [25]. Plu- 
sieurs arguments peuvent être opposés à une telle attitude de 
principe. 

En cas de suspicion de sténose de l'AAV, reposant sur les don- 
nées cliniques et sur les paramètres de dialyse, le recours ini- 
tial à l'ED permet d’éviter un certain nombre d’angiographies 
et d’angioplasties inutiles. En effet, face à des difficultés de 
ponction ou devant une élévation des pressions veineuses par 
exemple, faisant suspecter une sténose, ce diagnostic n’est 
confirmé que dans respectivement 64 et 84% des cas. De 
plus, si le diagnostic de sténose est confirmé, les données de 
PED, confrontées aux données cliniques, sont suffisantes 
pour définir la conduite à tenir la plus appropriée. Une sté- 
nose sans risque thrombotique et qui n’altère pas la qualité 
des dialyses pourra faire l’objet d’une simple surveillance. Si 
la sténose nécessite une prise en charge thérapeutique, l’'ED 
pourra en fonction de sa nature et de sa localisation optimiser 
le choix entre une solution chirurgicale ou endovasculaire. 


En cas de forte suspicion clinique de sténose associée à un 
hypodébit mesuré par technique de dilution, une angioplas- 
tie peut apparaître comme une solution thérapeutique évi- 
dente. Dans ce cadre, là encore, le recours à un examen ED 
en première intention permet d'optimiser la réalisation pra- 
tique de l’angioplastie [26]. Il peut être utile aussi pour le 
patient de réaliser l’angioplastie sous échoguidage seul, évi- 
tant ainsi toute injection de contraste et exposition aux 
rayons X [27, 28]. 


571 


L’ED peut aussi être proposé comme un examen de dépistage 
systématique pour la recherche de sténoses asymptomatiques 
de la veine de drainage que l’on sait présentes chez environ un 
tiers des patients indemnes de tout problème en dialyse [19]. 
Dans ce cadre, les techniques de dilution, qui permettent une 
mesure simple du débit lors des séances de dialyse, apparais- 
sent plus appropriées à une stratégie de dépistage systémati- 
que. Toutefois, l'ED a l’avantage de permettre une analyse 
complète des caractéristiques et du fonctionnement des FAV 
et il peut être employé de façon combinée avec les techniques 
de dilution. Utilisé comme examen de dépistage initial ou épi- 
sodique, il peut permettre de définir le rythme de la sur- 
veillance par technique de dilution en fonction de l’existence 
ou non, et le cas échéant de l'importance, de sténoses qui ne 
nécessitent pas de prise en charge thérapeutique immédiate. 


De plus, ED reste particulièrement utile pour caractériser les 
AAV dans tous les cas où une arrière-pensée thérapeutique 
n'est pas au premier plan mais où une caractérisation précise 
de l'AAV peut permettre d’en améliorer l’utilisation ou d’en 
définir une meilleure surveillance. C’est le cas des dysfonc- 
tions modérées où l’analyse ED pourra conduire à proposer 
des modalités de ponction plus adaptées. La réalisation d’un 
ED est aussi particulièrement utile pour juger de la qualité de 
P'AAV avant sa première utilisation ou après sa réfection. 


N 


Enfin, l'ED évite le recours à une artériographie en cas 
d'atteinte du versant artériel de la FAV. 


Problématique des cathéters 
veineux centraux 





Les cathéters centraux exposent au risque de sténose des vei- 
nes centrales. Les sténoses restent le plus souvent asympto- 
matiques mais l’hyperdébit et par voie de conséquence de 
l'augmentation du retour veineux généré par la mise en place 
d’un AAV homolatéral vient souvent les décompenser 
(fig. 29-14). Cette éventualité doit être prise en compte lors 
de la création d’un AAV chez les patients porteurs, ou qui ont 
été porteurs d’un, et a fortiori de plusieurs, KTC. 
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Figure 29-14. Sténose veineuse. 
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Figure 29-15. Thrombose de la veine subclavière. 


En dehors de la présence de tout AAV, les cathéters centraux 
peuvent se compliquer d’une thrombose du cathéter ou de la 
veine hôte. Chez un patient porteur d’un KTC, une dysfonc- 
tion du cathéter, la survenue d’une infection et bien sûr la sur- 
venue de symptômes ou de signes évocateurs d’une thrombose 
veineuse profonde : lourdeur du bras, œdème, cyanose, colla- 
téralité veineuse du moignon de l’épaule ou de Phémithorax, 
conduisent à la réalisation d’un ED veineux des veines centra- 
les à la recherche d’une complication thrombotique. 

Les veines jugulaires internes et les veines subclavières en 
dehors de leur trajet rétroclaviculaire sont directement explo- 
rables en ED, et le diagnostic de thrombose à ce niveau repose 
sur les signes ultrasonores directs classiques : élargissement de 
la veine, hyperéchogénicité endoluminale, absence de signal 
Doppler pulsé ou couleur (fig. 29-15). 

Pour des raisons anatomiques, l’incompressibilité veineuse ne 
peut être pertinemment mise en évidence qu’au niveau des 
veines jugulaires et axillaires. L'usage d’une sonde échographi- 
que microconvexe de basse à moyenne fréquence donne géné- 
ralement accès, sous réserve d’une conformation anatomique 


favorable du patient, à l’exploration directe du tronc veineux 
brachiocéphalique droit et à la portion initiale du TVBC gau- 
che, voire à l’origine de la veine cave supérieure. Les signes 
indirects : démodulation respiratoire et surtout hyperpression 
veineuse en amont permettent en l’absence de signe direct et 
combinés aux données cliniques le diagnostic des thromboses 
obstructives. Le siège anatomique de la thrombose peut être 
déduit de l'existence ou non de signes indirects au niveau des 
veines d’amont. Par exemple, une hyperpression veineuse 
observée au niveau des veines jugulaire interne et subclavière 
gauches fait suspecter une thrombose du TVBC gauche. Le 
plus souvent, l'extension distale de la thrombose ne peut être 
précisée par ED et un diagnostic précis nécessite le recours à 
une autre technique d’imagerie : angiographie, angioscanner 
ou angio-IRM. Compte tenu des limitations de l'ED pour 
lexploration des veines centrales, un examen ED non conclu- 
sif ou discordant avec les données cliniques doit aussi faire 
proposer une imagerie complémentaire. 


Conclusions 





La prise en charge des patients hémodialysés repose sur une 
équipe multidisciplinaire dans laquelle les médecins vasculaires 
doivent s'intégrer aux côtés des néphrologues, des chirurgiens 
et des radiologues vasculaires. Les AV sont une problématique 
quotidienne pour les équipes de dialyse et surtout pour les 
patients. L’ED, qui a l'avantage d’un faible coût, d’une grande 
simplicité de mise en œuvre et surtout d’une parfaite innocuité 
est particulièrement adapté à l'exploration des patients hémo- 
dialysés. De plus, cette technique apparaît la plus adaptée à 
lexploration des AAV. Ces vaisseaux très superficiels sont faci- 
lement accessibles à l'imagerie échographique. De plus, la 
bonne compréhension de leur fonctionnement nécessite non 
seulement une approche morphologique, mais aussi une ana- 
lyse hémodynamique concomitante idéalement fournie par la 
technique ED. On peut espérer qu’à l'avenir, l'investissement 
des médecins vasculaires dans ce domaine pourra contribuer à 
optimiser la création des accès vasculaires, et à rationaliser les 
modalités de leur prise en charge thérapeutique. 
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EXPLORATION ET SURVEILLANCE 
VASCULAIRE DES GREFFONS 





N. Grenier 


Le nombre de patients traités pour une insuffisance rénale 
terminale a doublé pendant la dernière décade aux États-Unis 
et en Europe et la dialyse consomme à peu près 2 % des bud- 
gets de la santé [1]. Approximativement, 360 000 patients 
sont traités par transplantation rénale, dont 66 % sont déjà en 
dialyse avant la greffe. La plupart de ces transplants sont pré- 
levés sur des donneurs cadavériques et la part de donneurs 
vivants varie selon les pays européens entre 10 et 50 % [ERA 
— EDTA Registry : ERA — EDTA 2003, Annual report. Ams- 
terdam, The Netherlands, 2004, Academic Center]. 

Les améliorations des thérapies immunosuppressives ont permis 
une amélioration de la survie du greffon à court terme, qui 
maintenant atteint 90 % à un an [2]. La durée de vie des greffons 
se situe actuellement aux environs de 15 ans [3]. La principale 
cause de perte de fonction des transplants après la 1° année est 
la néphropathie chronique d’allogreffe, autrefois appelée rejet 
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chronique. Les autres complications sont surtout d’origine 
infectieuse, cardiovasculaire, métabolique et cancéreuse. Les 
complications vasculaires surviennent surtout pendant la pre- 
mière année après transplantation. L'évaluation vasculaire des 
patients par des méthodes non invasives occupe donc une place 
très importante, d’une part chez le donneur vivant, d’autre part 
chez le receveur, avant la greffe pour apprécier la qualité de son 
lit artériel et après la greffe à la recherche de complications [4]. 


Évaluation prétransplantation 
du receveur 





Le bilan prétransplantation permet de déterminer si les 
conditions vasculaires du patient permettent une implanta- 
tion de l'organe dans des conditions correctes et d’orienter la 
technique chirurgicale. 

Pour les receveurs jeunes, de moins de 50 ans, qui n’ont pas 
connu de dialyse pendant des périodes prolongées et qui ont 
ainsi une faible probabilité d’avoir développé des lésions arté- 
rielles, un Doppler de l'aorte sous-rénale et des axes iliaques 
suffit. Si des lésions sont mises en évidence par cet examen, 
une imagerie en coupes à type d’angioscanner ou d’angio- 
IRM devra être réalisée. 


Insuffisance rénale et vaisseaux 





Par contre, après 50 ans, ou à n’importe quel âge après plusieurs 
années de dialyse, une évaluation plus précise est indispensable. 
Si le patient est dialysé, l'examen idéal est un angioscanner qui 
permet d’apprécier à la fois le degré de calcification des parois 
artérielles et le calibre de la lumière des axes iliaques. Si le patient 
présente une fonction rénale résiduelle, on préférera l’angio- 
IRM pour étudier la lumière artérielle, associée à un scanner 
sans injection pour identifier les calcifications. Ces éléments 
sont à considérer avec beaucoup d’attention avant de détermi- 
ner le lieu d'implantation du greffon. 


Evaluation du donneur 





ÉVALUATION DES DONNEURS CADAVÉRIQUES 


Avant prélèvement d’organes, la plupart des équipes prati- 
quent un scanner abdominopelvien avant et après injection 
de produit de contraste, pour s’assurer de l'absence de patho- 
logie rénale ou abdominale (tumeur évolutive). Les coupes 
réalisées après injection permettent également d’évaluer les 
ostia des artères rénales ainsi que la paroi aortique. 


ÉVALUATION DES DONNEURS VIVANTS 


Il est fondamental, chez le donneur vivant, d'apprécier l’ana- 
tomie rénale, à la recherche de pathologies congénitales ou 
acquises, ainsi que l’anatomie artérielle et veineuse, sujette à 
de nombreuses variations. L’examen idéal demeure à nou- 
veau l’angioscanner qui permet de caractériser cette anatomie 
dans son ensemble, depuis le lit artériel jusqu’à la voie excré- 
trice. L’angioscanner est préféré à l’angio-IRM car il est plus 
sensible pour détecter les petites artères accessoires qu’il ne 
faut pas négliger au cours du prélèvement [5]. 


La transplantation 





Les anastomoses vasculaires sont réalisées le plus souvent sur 
les axes iliaques (fig. 29-16) : l’'anastomose artérielle peut sié- 
ger soit sur l’artère iliaque primitive, soit sur l’artère iliaque 
externe, en fonction de l'habitude des équipes et de l’état du 
lit artériel. Cette anastomose se fait par l'intermédiaire d’un 
patch aortique, lorsqu'il s’agit d’un donneur cadavérique, et 
sans patch lorsqu'il s’agit d’un donneur vivant. Par contre, 
l’anastomose veineuse est pratiquement toujours réalisée sur 
l’axe veineux iliaque externe. Les artères accessoires sont éga- 
lement réimplantées lorsqu'elles sont de calibre suffisant. 
Lorsque le lit artériel du receveur est en trop mauvais état, il 
n’est pas rare de proposer la mise en place d’un pontage aor- 
tofémoral, voire d’une prothèse aortobifémorale, sur lequel se 
feront les implantations artérielles. 


Évaluation post-transplantation 





Après transplantation, l’écho-Doppler reste examen fon- 
damental de détection des complications à la fois uro- 
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Figure 29-16. Schéma de montage de transplantation rénale avec 
anastomose artérielle sur l'artère iliaque primitive et anastomose vei- 
neuse sur la veine iliaque externe du receveur. 


logiques et vasculaires. Il est souvent réalisé de façon 
systématique dans les 3 à 4 premiers jours après la greffe. Il 
est d'autant plus justifié qu’il existe un trouble fonctionnel 
précoce. L’examen doit s'appliquer à évaluer le greffon 
dans son ensemble, la loge rénale, la voie excrétrice supé- 
rieure, la vessie, les anastomoses artérielle et veineuse, la 
distribution des vaisseaux intrarénaux. L’analyse spectrale 
doit porter sur l’artère rénale depuis l’ostium jusqu’au hile 
et sur les artères interlobaires pour mesurer un index de 
résistance (fig. 29-17). Cet index peut être augmenté dans 
la plupart des complications médicales de la greffe (rejet 
aigu, tubulopathie aiguë, toxicité des anticalcineurines, 
rejet chronique). La mesure de ces index ne fait que refléter 
la sévérité de l’affection et de son retentissement micro- 
circulatoire, et joue donc un rôle plus pronostique que 
diagnostique. 

Nous insisterons tout particulièrement sur les complications 
vasculaires que l’on peut rencontrer et qui sont nombreuses. 
Elles peuvent toucher aussi bien le lit artériel que le lit veineux 
et sont, pour la plupart, identifiables en écho-Doppler. En cas 
de pathologie, lIRM permet souvent de confirmer le diagnos- 
tic (fig. 29-18). 


Thrombose de l'artère rénale 

Il s’agit d’une complication rare (inférieure à 1 %), mais de 
pronostic très sombre, puisqu’en général elle conduit à la 
perte du greffon. Les causes en sont multiples: un état 
d’hypercoagulabilité, une hypotension, un rejet hyperaigu, 
certains traitements immunosuppresseurs, ou des problèmes 
techniques anastomotiques. Le diagnostic est évoqué lorsqu'il 
existe une anurie brutale. La confirmation est apportée par le 
Doppler couleur qui ne retrouve aucun flux en intrarénal 
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Figure 29-17. Échographie Doppler normale du greffon. 
Visualisation de l'artère rénale depuis l'anastomose jusqu'à la bifurcation 
(a). Flux intrarénal normal (b) : les résistances sont mesurées au niveau des 
artères interlobaires. 





VEINE RENALE 





Figure 29-18. Angio-IRM normale d'un greffon rénal après injection 
de produit de contraste. 


(fig. 29-19). Toutefois, au niveau du sinus, un signal dans la 
veine, en général perméable, peut persister en aller-retour, 
qui ne doit pas être confondu avec un signal artériel [6]. Ce 
diagnostic peut être confirmé par une injection intraveineuse 
de produit de contraste ultrasonore ou par une angio-IRM, 





; 


Figure 29-19. Thrombose de l'artère du greffon. 


avec des sequences tardives aprés injection, qui montrent une a) Seule l'implantation de l'artère est visible (petite flèche) sur l'axe iliaque (grosse 
absence totale de rehaussement du parenchyme rénal [7] flèche), alors que le greffon apparaît dévascularisé. au niveau du sinus du rein 
(fig. 29-20). (b), la veine rénale reste perméable avec un flux en aller-retour. 
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Figure 29-20. Infarctus rénal en mode B (a) et en mode Doppler couleur (b) : l'infarctus apparaît comme une plage triangulaire hyperéchogène 


dévascularisée. 


Sténoses de l'artère rénale 

La fréquence des sténoses de l’artère rénale du rein trans- 
planté varie de 1 à 20 % selon les séries [9]. Ces chiffres 
dépendent aussi des méthodes utilisées pour leur diagnostic : 
lorsque le Doppler couleur est utilisé de manière systémati- 
que, la prévalence atteint 12 % [10]. Ces sténoses peuvent 
représenter jusqu’à 75 % de toutes les complications vasculai- 
res après transplantation [9]. Elles surviennent en général 
dans les trois ans après la chirurgie, mais le plus souvent pen- 
dant la 1 année. Du fait de l’utilisation généralisée des 
patchs aortiques, les sténoses anastomotiques sont rares et ce 
sont le plus souvent des sténoses tronculaires. Leurs causes 
sont multiples et souvent multifactorielles : des lésions athé- 
roscléreuses de l’artère rénale du donneur ou de l'artère ilia- 
que du receveur, une dissection artérielle, un twist ou une 
plicature de l'artère, en général dû à un excès de longueur, 





une malposition du greffon, une hyperplasie intimale liée à 
des turbulences, des lésions iatrogènes dues à la canulation du 
greffon avant implantation, une ischémie pariétale liée à la 
dissection, ou enfin des lésions pariétales liées à l’ischémie 
reperfusion, ou à des mécanismes immunologiques [11]. Elles 
peuvent se traduire par une hypertension qui s'aggrave ou qui 
récidive après la greffe, mais aussi par une altération fonc- 
tionnelle rénale si la sténose est sévère. Un souffle peut être 
perçu en regard du greffon. 


Le diagnostic repose ici encore sur l'examen écho-Doppler 
qui retrouve un rétrécissement sur le tronc de l'artère, avec 
un phénomène d’aliasing en couleur (fig. 29-21a) et parfois 
un artefact périvasculaire. Tous les signes de sténose sont 
retrouvés en analyse spectrale, avec une altération du profil de 
’écoulement et une augmentation des vitesses systoliques 
maximales en regard du rétrécissement (fig. 29-21b). Un seuil 
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Figure 29-21. Sténose artérielle postostiale de l'artère du greffon en Doppler couleur (a), avec confirmation par l'angio-IRM (b). 
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de 1,9 à 2 m/s est classiquement retenu pour considérer la sté- 
nose comme significative [12, 13], ou un rapport réno-iliaque 
des vitesses systoliques supérieures à 1,5 [13]. Des sténoses 
peuvent également siéger sur des artères accessoires, ou sur 
l’artère iliaque du receveur. Lorsque les sténoses sont serrées, 
on peut aussi retrouver en intrarénal des signes de démodu- 
lation, avec une augmentation du temps de montée systolique 
[14]. 

Lorsque ce diagnostic est évoqué ou suspecté, un examen 
d’angio-IRM est souhaitable pour obtenir une cartographie 
globale des axes iliaque et rénal, ce qui permettra d’aider à la 
décision thérapeutique. Cet examen peut être réalisé avec 
injection de produit de contraste [15, 16], ou sans injection, 
avec les nouvelles séquences de flux [17]. L’angioplastie per- 
cutanée, avec ou sans mise en place de stent, est le traitement 
de choix de ces sténoses en première intention [18]. Son 
indication repose sur des arguments cliniques : lorsque les 
traitements médicaux ne permettent plus de contrôler 
l'hypertension, ou lorsque la fonction rénale se détériore pro- 
gressivement. Les stents sont en général réservés aux récidives 
de sténose après une première angioplastie. 


Thrombose de la veine rénale 

La thrombose aiguë de la veine rénale survient dans près de 
5 % des greffes rénales et en général, précocement. Elle peut 
être favorisée par des problèmes techniques d’implantation, 
une hypovolémie, un état d’hypercoagulation, une compres- 
sion veineuse par une collection périrénale ou une thrombose 
veineuse fémoro-iliaque. Les signes cliniques dépendent de la 
brutalité de l'installation de la thrombose, et si elle est com- 
plète ou incomplète. Lorsqu'elle survient dans le lit veineux 
rénal et s'étend à la veine, elle est souvent complète et 
s'accompagne alors d’un trouble fonctionnel grave, avec aug- 
mentation de volume du greffon. À l'inverse, s’il s’agit d’une 
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thrombose veineuse fémoro-iliaque qui s’étend progressive- 
ment à la veine rénale, l’obstruction est plus progressive et le 
retentissement moindre. C’est dans ce cas que l’on voit volon- 
tiers apparaître des collatérales veineuses néoformées sinusa- 
les ou transcapsulaires. Le diagnostic est évoqué à l’écho- 
Doppler et repose sur association de Papparition d’un reflux 
holodiastolique sur les artères intrarénales (fig. 29-22), et La 
visualisation de la veine rénale dont la lumière est hypoécho- 
gène et sans flux. En effet, le reflux holodiastolique n’est pas 
spécifique de la thrombose et il peut être observé en cas de 
tubulopathie sévère. Ce diagnostic doit donc toujours être 
confirmé par une IRM ou un scanner avec injection de pro- 
duit de contraste. 


Infarctus 

Les infarctus segmentaires sont relativement fréquents et peu- 
vent être liés à des artères accessoires non réimplantés ou 
thrombosées, ou à une thrombose d’artères segmentaires. Ils 
sont en général asymptomatiques sauf s’ils intéressent un ter- 
ritoire rénal important, provoquant alors une altération fonc- 
tionnelle. Ils se traduisent souvent en échographie par une 
plage hyperéchogène à contours nets sans structures vasculai- 
res visibles en Doppler couleur [6, 8]. Toutefois, cet aspect 
n’est pas spécifique d’infarctus, puisqu'il peut aussi corres- 
pondre à un foyer de pyélonéphrite. La différence entre ces 
deux entités repose ici aussi sur l'injection de produit de 
contraste échographique ou IRM [7]. 


Complications des biopsies 

Les biopsies qui sont réalisées souvent chez les patients trans- 
plantés peuvent se compliquer de fistule artérioveineuse 
intrarénale, ou de pseudo-anévrisme, comme sur les reins 
natifs. On les observe dans 1 à 20 % des greffons biopsiés. Les 
pseudo-anévrismes sont à risque de rupture et doivent être 
traités par embolisation. Ils se présentent sous la forme d’une 





Figure 29-22. Thrombose de la veine rénale à J1 qui se traduit par un reflux holodiastolique sur le lit artériel (a). 


Ici, le scanner injecté montre une veine rénale élargie et ne se rehaussant pas (h). 
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Figure 29-23. Pseudo-anévrisme postbiopsique se traduisant par une 
cavité avec un flux rotatoire et un spectre en aller-retour au niveau 
de l'artère afférente. 


petite cavité avec un flux couleur rotatoire et avec un signal 
en aller-retour en analyse spectrale sur le pédicule afférent 
(fig. 29-23) [8]. 

Les fistules artérioveineuses sont le plus souvent asymptoma- 
tiques et régressent spontanément. Elles peuvent être res- 
ponsables d’hémorragies périrénales sévères ou d’hématurie 
importante. 

Leur détection repose encore sur le Doppler couleur qui 
montre une artère élargie avec des vitesses très élevées à flux 
turbulent (fig. 29-24), et un drainage veineux avec un flux 
augmenté et artérialisé [12]. Un artefact périvasculaire associé 
en regard du shunt est très évocateur de ce diagnostic. Une 





embolisation peut être proposée lorsque cette fistule ne 
régresse pas et qu’elle augmente de volume sur les examens 
successifs, avec de très bons résultats d’efficacité [19]. 


Complications cardiovasculaires tardives 

Les affections cardiovasculaires représentent une cause 
importante de morbidité et sûrement la première cause de 
décès du receveur. Elles concernent essentiellement les 
pathologies coronariennes, cérébro-vasculaires et vasculaires 
périphériques. Leur fréquence est estimée, 15 ans après la 
transplantation, respectivement à environ 23 %, 15 % et 15 % 
[20]. Le risque d’accident cardiovasculaire est cinq fois plus 
élevé, pour les patients transplantés, que pour la population 
générale [21]. Ceci nécessite un contrôle très précis des 
facteurs de risque que sont l’hypertension, les troubles lipidi- 
ques, l’obésité, le tabac, l’hyperhomocystéinémie et les 
thérapies immunosuppressives. 

L’hypertension est très fréquente, retrouvée chez 60 à 85 % 
des patients. Son origine est multifactorielle. Outre la sténose 
de l'artère rénale, elle est favorisée par les néphropathies 
chroniques d’allogreffe, les traitements immunosuppresseurs, 
ou une récidive de la néphropathie initiale sur le transplant, 
en particulier une glomérulopathie. La pression artérielle est 
un facteur prédictif majeur de la survie du greffon [22]. Dans 
tous les cas, avant de démarrer un traitement antihyperten- 
seur, un Doppler doit être réalisé pour éliminer la présence 
d’une sténose artérielle iliaque ou rénale [23]. 


Complications médicales 

Plusieurs causes parenchymateuses peuvent être responsables 

d’un dysfonctionnement rénal. L’imagerie ne permet pas de 

les différencier et leur diagnostic repose encore sur la biopsie. 

Ces complications sont : 

— le rejet aigu, qui en est la cause principale (10 à 15 %) et qui 
fait le lit du développement ultérieur de la néphropathie 
chronique d’allogreffe (ou rejet chronique). Il est évoqué 
devant un greffon augmenté de volume et douloureux, 


Figure 29-24. Fistule artérioveineuse postbiopsique du pôle supé- 


rieur 
Sur l'i 


du greffon. 
mage couleur (a), l'artère afférente (flèche) et la veine efférente (double 


flèche) sont élargies avec un flux accéléré et turbulent. Le spectre artériel (b) 
est caractéristique de shunt artérioveineux. 
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associé à une fébricule et à une diminution de la diurèse. Les 
signes échographiques décrits dans la littérature en sont ni 
sensibles ni spécifiques (élargissement du greffon, efface- 
ment du sinus, hyperéchogénicité du parenchyme, etc.) ; 

— la tubulopathie aiguë, liée à des phénomènes d’ischémie- 
reperfusion, et qui se manifeste 12 à 24 heures après la 
greffe par un retard de reprise de fonction associée à une 
polyurie. Elle peut être plus sévère si les lésions de nécrose 
tubulaire sont importantes ; 

— la néphrotoxicité des anticalcineurines. 

Dans ces trois complications, l'index de résistance peut être 

augmenté en fonction de la sévérité des lésions. 


Complications urologiques 

Enfin, les complications urologiques ne sont pas rares. Elles 
sont dominées par les collections périrénales qui peuvent cor- 
respondre à un hématome, volontiers échogène, un urinome 
ou une lymphocèle, toutes deux anéchogènes. La caractérisa- 
tion de ces collections passe par un examen TDM ou IRM 


(selon le niveau de fonction) avec injection de produit de 
contraste. 

Les autres complications les plus fréquentes sont Les obstruc- 
tions urétérales, par sténose de l’anastomose urétérovésicale 
ou par obstruction lithiasique. 


Conclusion 





Les complications cardiovasculaires du patient transplanté et 
les complications vasculaires du transplant lui-même consti- 
tuent un risque important pour les patients candidats à une 
greffe rénale et ceci nécessite un contrôle strict des facteurs de 
risque, une évaluation précise de l’état artériel du receveur 
avant transplantation, et une surveillance soigneuse des vais- 
seaux réimplantés. Cette surveillance repose essentiellement 
sur l’écho-Doppler, puis sur lIRM en cas d’anomalie évoquée 
ou suspectée. 
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VAISSEAUX ET TOXICOMANIE 


L. Bressollette — P. Quéhé 


L'augmentation de la toxicomanie ne doit pas être prise en 
considération uniquement sur un plan social ou psycho com- 
portemental mais aussi sur un plan médical vasculaire. Qui 
penserait aujourd’hui à évoquer une toxicomanie chez un 
patient jeune présentant une douleur thoracique ou un 
infarctus du myocarde à coronarographie normale ? Pour- 
tant, ces complications cardiovasculaires ne sont pas nou- 
velles [1]. Cette toxicomanie peut toucher tous les territoires 
vasculaires avec plus ou moins de sévérité : cardiaque, coro- 
naire, cérébral, vasculaire périphérique. Elle s'accompagne de 
pathologies intercurrentes ayant leur propre retentissement 
cardiovasculaire. Après un passage en revue des drogues illi- 
cites et des produits de substitution, cette mise au point a 
pour but principal d’attirer l’attention sur un phénomène qui 
ne fait qu'empirer et que l’on doit maintenant savoir systéma- 
tiquement évoquer devant des tableaux cliniques voire biolo- 
giques de plus en plus variés. La responsabilité d’une drogue 
doit être évoquée au même titre qu’un médicament devant 
toute pathologie même d’apparence banale. 


LES DIFFÉRENTS PRODUITS 





Substances illicites 





CANNABIS 


Il vient en tête des produits illicites consommés dans notre 
société. Cette toxicomanie au cannabis est devenue une véri- 
table pandémie : la France bat des records de consommation 
en Europe : 


—5 millions de fumeurs occasionnels ; 

— 1,2 million de consommateurs réguliers d’âge compris entre 
12 et 75 ans (> 9 « joints » par mois) ; 

— 550 000 consommateurs quotidiens ; 

— à 17 ans : 47,8 % des élèves et étudiants l’ont expérimenté, 
57,1 % des jeunes en apprentissage, 60,1 % des « actifs ». 
L’expérimentation des 18-44 ans a doublé entre 1993 et 2005. 
C’est une drogue dangereuse dont l'élimination lente masque 

la dépendance des consommateurs. 


La composition chimique de Cannabis sativa variété indica 
(chanvre indien) est très complexe. Plus de soixante cannabi- 
noïdes sont recensés à ce jour dans la plante ; les principales 
substances responsables d’effets pharmacologiques chez 
Phomme sont le D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC) et, à 
un degré moindre, le D8-tétrahydrocannabinol et l’acide D9- 
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tétrahydro canna binolique (transformée D9-THC lors de la 

combustion). 

Il peut se présenter sous 3 formes : 

— l'herbe (la marijuana) : se fume généralement mélangée à du 
tabac. Elle correspond aux feuilles et aux sommités fleuries 
séchées (mélange de graines et de brindilles) ; 

— le haschisch (shit) : il s’agit d’une résine obtenue à partir de 
sommités fleuries de la plante. Il se présente sous forme de 
plaques compressées, barrettes pouvant avoir un aspect 
marron et solide (Maroc), rouge (Liban), noir et malléable 
(Afghanistan). Peu de données existent sur la nature des 
produits associés à la résine, dont la toxicité pourrait être 
non négligeable. Il se fume généralement mélangé à du 
tabac. Il s’agit de ce que l’on appelle « le joint » ; 

— l’huile : il s’agit d’une préparation plus concentrée en prin- 
cipe actif, (liquide visqueux brun-vert à noirâtre résultant 
de l'extraction de la résine par de lalcoo!l à 90° suivie d’une 
évaporation), consommée généralement au moyen d’une 
pipe ; actuellement son usage est peu répandu. 

En France, le cannabis est généralement mélangé à du tabac. 

Il peut être consommé de différentes façons : 

— le joint: mélange roulé dans un papier à cigarette muni 
d’un filtre en carton ; 

— le bang : montage d’un foyer en aluminium dans lequel est 
placé le produit en combustion surmonté d’un tube pour 
inhaler la fumée ; 

— la pipe à eau (narghilé) et le spacecake (cannabis incorporé 
dans des pâtisseries), sont plus rarement utilisés. 

Le cannabis (ou chanvre indien) est utilisé par l'Homme 
depuis des millénaires en Extrême-Orient et au Moyen- 
Orient. Il était cultivé pour ses fibres destinées à la fabrication 
de cordages, de papiers et de tissus et sa résine utilisée autre- 
fois comme médication pour soulager les spasmes, les trou- 
bles du sommeil et la douleur. Il fut introduit en Europe au 
début de xIx° siècle par les soldats de Bonaparte. Les métabo- 
lites du principe actif du cannabis (THC : tétrahydrocannabi- 
nol) sont éliminés principalement par les selles (30 à 65 %), 
ensuite par les urines (de 15 à 30 %), le reste étant éliminé 
essentiellement par la sueur. Le métabolite A9-THC-COOH 
peut être retrouvé dans les urines pendant une durée de quel- 
ques jours après la dernière prise chez un petit consommateur 
et pendant 2 à 3 mois chez un gros consommateur. 

Notons cependant que les dosages urinaires ne permettent 

pas toujours de préciser le délai écoulé depuis la dernière 

consommation, ni la dose absorbée. 


Vaisseaux et toxicomanie 





Le dosage sanguin ne peut être utilisé que dans un contexte 
médico-légal et pour dépister des usages récents. Les tests sali- 
vaires ne peuvent être utilisés actuellement que par les forces 
de l’ordre lors de contrôles routiers. Un conducteur qui a 
fumé du cannabis a 1,8 fois plus de risque d’être responsable 
d’un accident mortel de la route. La consommation de can- 
nabis associée à l'alcool multiplie ce risque par 14. 
Contrairement aux idées reçues, un syndrome de sevrage se 
produit à l’arrêt de la consommation. Il se manifeste princi- 
palement par de l’agitation, de l'anxiété, de l’insomnie, une 
instabilité de l'humeur, une irritabilité, une anorexie, des 
tremblements, une augmentation des réflexes, des sueurs, des 
diarrhées. L'ensemble de ces symptômes s’amenderait en 
3 semaines. 


COCAÏNE 

Elle se présente sous forme d’une fine poudre blanche. Il 
s’agit d’un alcaloïde extrait de la feuille de cocaïer ou 
erytroxylon (Erythoxylon coca), buisson poussant à l’état sau- 
vage dans la cordillère des Andes, principalement sur le ver- 
sant oriental, à des altitudes variant entre 300 et 2 000 m. Il 
existe sous deux formes : hydrochloride et base libre. 

La cocaïne hydrochloride est préparée par dissolution de 
l’alcaloïde par de l'acide chlorhydrique pour former une pou- 
dre hydrosoluble ou des granulés qui peuvent être décompo- 
sés lorsqu’ils sont chauffés. Elle peut être prise oralement, par 
voie intraveineuse, intranasale (prisée ou sniffée), voire intra- 
vaginale ou intrarectale. La forme libre, préparée à partir 
d’ammoniaque ou de bicarbonate de sodium, fond à 
98 degrés ce qui lui permet d’être fumée. Elle est appelée aussi 
«crack» du fait du bruit qu’elle produit lorsqu'elle est 
chauffée. 

Elle est métabolisée par le foie et éliminée par les urines. Ses 
métabolites sont détectables dans le sang ou les urines jusqu’à 
24 à 36 heures et surtout, l’analyse des cheveux est un excel- 
lent marqueur de l’usage de cette drogue, dans les semaines 
ou les mois qui ont précédé. 


HÉROÏNE 

Elle est un opiacé puissant obtenu à partir de la morphine, 
contenue dans le latex du pavot (Papaver somniferum) après 
sa floraison ; elle se présente sous forme d’une poudre blan- 
che et peut s’injecter en intraveineux, se sniffer ou se fumer. 
La dépendance s’installe rapidement et la consommation aug- 
mente rapidement souvent jusqu’à l’overdose entraînant la 
mort par insuffisance respiratoire. 


LSD 


IL est obtenu à partir de l’ergot de seigle (champignon parasite 
du seigle). Un « trip » contient entre 50 et 400 ug de LSD. Sa 
particularité consiste en des hallucinations qui sont aussi 
imprévisibles qu’incontrôlables. Il entraîne des modifications 
sensorielles intenses, provoque des hallucinations, des fous 
rires incontrôlables, des délires. Ces effets, mentalement très 
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puissants, sont très variables suivant les individus. Le LSD 
peut se présenter sous la forme de comprimés de différentes 
couleurs, de petits morceaux de buvard, d’un liquide transpa- 
rent, de capsules, comprimés et petits carrés de gélatine. 


ECSTASY ET AUTRES DROGUES 


Il s’agit à l’origine de la MDMA (méthylène-dioxymétham- 
phétamine), fabriquée en 1912 par les laboratoires Merck à 
des fins militaires. Elle se présente sous forme de comprimés 
dont la composition varie car mélangée à d’autres substances 
(amphétamines, analgésiques, caféine, amidon, etc.). Elle est 
particulièrement dangereuse pour les personnes ayant des 
pathologies associées comme l’asthme, l’épilepsie, le diabète 
et des troubles du rythme cardiaque ; elle serait à Porigine 
d’une dégénérescence neuronale. 


Le GHB (gamma-hydroxybutyrate de sodium), connu sous 
de nombreuses appellations dont les plus courantes sont 
GBH, Liquid Ecstasy, Fantasy, Gamma-OH, etc., est une dro- 
gue festive de plus en plus utilisée dans les raves parties. Il ne 
faut jamais associer d’alcool à une prise de GHB. L’alcool et 
le GHB se potentialisent, et le risque d’arrêt respiratoire et de 
mort est important. 


Produits de substitution 





CHLORHYDRATE DE MÉTHADONE 
(MÉTHADONE) 


Il est le «traitement substitutif des pharmacodépendances 
majeures aux opiacés dans le cadre d’une prise en charge 
médicale, sociale et psychologique ». Il peut entraîner un 
flush facial, une bradycardie, des palpitations, ou une hypo- 
tension artérielle symptomatique. 


BUPRÉNORPHINE (SUBUTEX) 


C’est un médicament exclusivement réservé au traitement de 
la pharmacodépendance majeure aux opiacés. Des cas d’hépa- 
tite aiguë grave ont été rapportés lors de mésusage, notam- 
ment par voie intraveineuse. Ces atteintes hépatiques ont 
surtout été observées à fortes doses, et pourraient être dues à 
une toxicité mitochondriale. Ce produit peut provoquer une 
hypotension orthostatique. D’autres effets vasculaires peuvent 
survenir lors d'utilisation intra-artérielle, intraveineuse, voire 
sous-cutanée. 


Poppers, colles et autres solvants 





POPPERS 


Ce sont des préparations contenant des nitrites dissous dans 
des solvants, présentés comme aphrodisiaques et euphori- 
sants et destinés à être inhalés. Certains poppers, ceux qui 
contiennent des nitrites de pentyle ou de butyle, sont interdits 
à la vente en France. 


Atteintes cardiovasculaires 





Les poppers se présentent sous la forme d’un petit flacon ou 
d’une ampoule à briser pour pouvoir en inhaler le contenu. 


Ils peuvent provoquer une sensation d’euphorie, une dilation 
intense des vaisseaux et une accélération du rythme cardia- 
que. Ils sont également utilisés dans le but d'optimiser les per- 
formances sexuelles. 


Leur consommation peut s’accompagner de troubles passa- 
gers (vertiges, maux de têtes) ou durables en cas de consom- 
mation répétée ou à forte dose (dépression respiratoire, 
anémie grave, problèmes d’érection, intoxication, etc.). 


COLLES ET AUTRES SOLVANTS 


Ce sont des substances chimiques contenues dans des pro- 
duits d'usage courant que l’on peut légalement se procurer 
dans le commerce. Inhalés, ces produits sont utilisés pour 
leurs effets psychoactifs. Ils ont une forte toxicité. 


Les solvants organiques (volatils ou gazeux) les plus connus, 
sont l’éther, le trichloréthylène et l’acétone. On les trouve dans 
une gamme de produits variés : colles, solvants, détachants, ver- 
nis, dérivés du pétrole, gaz propulseurs de bombes aérosols, etc. 


Ces substances provoquent successivement une euphorie avec 
sensation d'ivresse suivie, chez certains consommateurs, de 
troubles de la perception pouvant conduire à des hallucina- 
tions et enfin, une somnolence allant parfois jusqu’à la perte 
de conscience. 


Des accidents peuvent survenir lors d’une prise : asphyxie liée 
à linhalation dans un sac en plastique, explosion par chauf- 
fage de solvants volatils, arrêt cardiaque, expériences d’hallu- 
cinations, etc. L’usage à long terme entraîne des pathologies 
neurologiques, rénales, hépatiques, pulmonaires et digestives, 
ainsi que des troubles du comportement. 


ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES 





Elles concernent aussi bien la macro que la microcirculation, 
les artères que les veines. Les deux principaux responsables 
sont la cocaïne et le cannabis. Les mécanismes sont variés et 
souvent intriqués étant donné la polytoxicomanie et le taba- 
gisme voire l’alcoolisme associés. Par ailleurs, certaines prati- 
ques, comme l’injection intraveineuse ou intra-artérielle, font 
courir au toxicomane des risques cardiovasculaires dus à une 
contamination bactérienne ou virale. 


Infarctus du myocarde 





Il a été décrit dès 1982 par Coleman [2]. La cocaïne multiplie 
par 24 le risque d’IDM chez un sujet à coronaires saines ; il sur- 
vient dans l’heure qui suit la prise et n’est pas dose dépendant. 
La douleur thoracique est le signe le plus fréquent. Le diagnostic 
est d'autant plus trompeur qu’en l’absence d’infarctus, PECG 
peut être anormal et les CPK souvent élevés du fait d’une rhab- 
domyolyse [3]. La coronarographie est le plus souvent normale. 
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Les complications, même si elles sont cependant peu nombreu- 
ses étant donné le jeune âge des patients, comprennent insuffi- 
sance cardiaque et troubles du rythme. Aux États-Unis, le 
diagnostic (infarctus chez un cocaïnomane) est systématique- 
ment évoqué devant une douleur thoracique chez un sujet jeune 
sans facteur de risque cardiovasculaire. La thrombolyse est pré- 
conisée chez ces patients à coronaires saines, même elle n’est pas 
dénuée de complications. Après élimination d’un IDM, la 
conduite à tenir proposée est une mise en observation pendant 
12 heures ; aucun infarctus n’a été observé dans les 30 jours de 
suivi sauf chez les patients continuant leur toxicomanie. 


Il est difficile d’imputer cette coronaropathie à la cocaïne 
seule étant donné la polytoxicomanie fréquemment associée, 
voire une infection VIH. D’ailleurs des cas d’athérosclérose 
accélérée et des cardiomyopathies dilatées ou hypertrophi- 
ques ont été également rapportés. Le tabagisme et surtout 
l'alcool augmentent l'effet délétère de la cocaïne sur le myo- 
carde. Cette association cocaïne-alcool produit du cocaéthy- 
lène, potentialisant l’effet toxique de la cocaïne. 


Dysfonctionnements myocardiques 





Ils peuvent survenir lors d’une intoxication par la cocaïne au 
long cours ; elle entraîne une hypertrophie ventriculaire gauche 
et un dysfonctionnement systolique, soit par le biais d’un 
infarctus, soit par cardiomyopathie ou encore par myocardite 
[4-5] ; d’autres mécanismes feraient intervenir un trouble de la 
production de cytokines ainsi qu’une modification du colla- 
gène myocardique et induction d’une apoptose des myocytes. 


Quant au cannabis, outre ses effets neuropsychiques, les effets 
cardiovasculaires comprennent classiquement une augmen- 
tation de la fréquence cardiaque, à une vasodilatation des 
vaisseaux sanguins oculaires (yeux rouges). La consomma- 
tion de cannabis a également été associée à un risque accru 
d’infarctus du myocarde [4, 8]. 


Troubles du rythme 





Ils sont dus essentiellement à la cocaïne. Ils peuvent être de 
tout type, allant de la simple bradycardie sinusale à la torsade 
de pointe, en passant par un bloc complet. Leur physiopatho- 
logie est mal connue mais ils surviennent essentiellement 
dans un contexte de troubles hémodynamiques ou métaboli- 
ques. Ils pourraient être dus à un abaissement du seuil de 
fibrillation, à une inhibition du potentiel d'action et à une 
augmentation du calcium intracellulaire. 


Dissection coronarienne {6}, 
aortique [7] ou rupture aortique 





Quelques cas ont été rapportés avec la cocaïne, vraisemblable- 
ment en raison d’une poussée hypertensive induite par cette 


Vaisseaux et toxicomanie 





dernière. Cette hypertension artérielle est due en partie à 
leffet sympathomimétique de la cocaïne, sans inhibition du 
recaptage de la norépinéphrine, même si ces mécanismes sont 
controversés. 


Accidents vasculaires cérébraux 





La relation entre AVC et cocaïne est moins nette que pour 
Pinfarctus du myocarde. S’il est actuellement reconnu que la 
cocaïne ne favorise pas les AVC, tout du moins ischémiques, 
sa responsabilité a été évoquée dans les hémorragies cérébrales 
[8-9] et surtout dans le vasospasme qui les accompagne [16]. 
Le traitement de choix repose sur l’utilisation d’inhibiteurs 
calciques [10]. Cependant il semble que les substances ajou- 
tées à la cocaïne pourraient être responsables de ces compli- 
cations, en particulier l’arsenic [11]. Un cas d’occlusion 
carotidienne a été rapporté sous LSD, ainsi que des AVC isché- 
miques sous cannabis lorsqu'il est utilisé sous forme de bang. 


Artériopathie juvénile 





Le lien entre le cannabis et la maladie de Buerger était déjà 
évoqué dès 1960. Il s’agit d’une pathologie posant plus un 
problème nosologique que diagnostique [12]. Si le débat est 
loin d’être clos, la cocaïne vient jouer le trouble-fête. Après 
avoir rapporté un cas de thromboangéite chez un patient de 
32 ans consommateur de cocaïne, ayant déjà fait deux infarc- 
tus du myocarde, Marder et al [13] remonte le temps. Lors- 
que Felix von Winiwarter en 1879 et Léo Buerger en 1908 
rapportèrent les premiers cas de thromboangéite, la consom- 
mation de coca et de cocaïne était d’usage très répandu ; or 
avec la mise hors la loi de ces drogues et l’arrivée du tabac, la 
prévalence de TAO n’a pas augmenté. L’arsenic a été mis en 
cause. En Asie, où l’intoxication arsenicale est particulière- 
ment élevée, la maladie de Buerger est la première cause 
d’artériopathie des membres inférieurs. La consommation de 
cannabis semble plus élevée chez les patients avec maladie de 
Leo Buerger que chez les patients avec artériopathie athéro- 
mateuse juvénile et le rôle du cannabis associé à la consom- 
mation de tabac est fortement suspecté dans cette maladie. 


Cocaïne utilisée par voie injectable 





Elle est également connue pour entraîner des thromboses 
artérielles et veineuses périphériques (profondes et superfi- 
cielles) en dehors de toute contamination bactérienne, par 
augmentation de l'agrégation plaquettaire. 


Atteintes des artères viscérales 





Quelques cas de thromboses artérielles mésentériques et 
rénales avec infarctus ont été rapportés dans la littérature, les 
auteurs évoquant le rôle thrombogène de la cocaïne [14]. 
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Syndrome de Raynaud et nécroses 
digitales 





Plusieurs cas de syndrome de Raynaud ont été rapportés avec 
la cocaïne et le cannabis. Il semblerait qu’une nouvelle fois, 
Parsenic soit le responsable de cette symptomatologie [15]. 
Les nécroses digitales peuvent être observées dans le cadre 
d’un syndrome de Raynaud lié à la toxicomanie ou après 
injection intra-artérielle de Buprénorphine [16]. Les mécanis- 
mes en seraient un vasospasme associé à des thromboses arté- 
rielles. Le tableau est souvent catastrophique et le traitement 
repose essentiellement sur l’Iloprost. 


AUTRES COMPLICATIONS 





Mésusage des produits 
de substitution 





Il peut aussi aboutir à des thromboses veineuses ou à des lym- 
phoœdèmes. 


Pathologies associées 





Il s’agit essentiellement de complications liées aux injections 
intravasculaires : infectieuses bactériennes (thrombophlébites, 
endocardites) ou virales (hépatites, VIH). Les complications 
cardiovasculaires du patient porteur du VIH tendent à pren- 
dre le pas sur les complications infectieuses, du fait essentiel- 
lement d’une dyslipidémie, d’un trouble de la glycorégulation 
et d’une insulinorésistance qui y sont fréquemment associés. 
Cette population est exposée à des coronaropathies, accidents 
vasculaires cérébraux et insuffisance cardiaque [17]. Leur prise 
en charge n’est pas clairement codifiée. 


Mort subite 





La responsabilité de la prise de cocaïne au long cours est 
incriminée dans les morts subites des athlètes par le biais de 
troubles du rythme ou de la conduction, même si les causes 
de décès chez les athlètes peuvent être multiples : cardio- 
myopathies congénitales, troubles du rythme, anomalies 
coronaires. 


Autres drogues 





La prise de GHB peut entraîner une bradycardie, une dimi- 
nution des résistances périphériques et une hypotension. 
Dans certains cas, celle-ci est précédée d’une hypertension 
artérielle transitoire. Le GHB possède aussi des propriétés 
arythmogènes. L’ecstasy ne semble pas provoquer de compli- 
cations cardiovasculaires, mais il est responsable de compli- 
cations pulmonaires (pneumomédiastin) [18]. 


Mécanismes physiopathologiques 





MÉCANISMES 
PHYSIOPATHOLOGIQUES 





Les effets cardiovasculaires de la cocaïne sont une vasocons- 
triction de la plupart des vaisseaux sanguins avec possibilité 
de nécrose en particulier au niveau de la cloison nasale chez 
les usagers réguliers, par augmentation de la production 
endothéliale d’endothéline et la diminution de production de 
nitrite d'azote, puissant vasodilatateur. Elle augmente l’agré- 
gation plaquettaire et la formation d’un thrombus. Par 
ailleurs, elle augmente la fréquence cardiaque, entraîne une 
hypertension artérielle et une augmentation de la contractilité 
ventriculaire gauche. La vasoconstriction peut être levée par 
la pentholamine. Enfin, récemment une dysfonction endo- 
théliale a été mise en évidence ainsi qu’une élévation de la 
CRE. 

Elle peut être également à l’origine de vascularites [19] qui 
sont de plus en plus incriminées dans les AVC et les artério- 
pathies des membres inférieurs. Il s’agit de vascularites à éosi- 
nophiles, surtout au niveau cérébral. Elle entraînerait une 
apoptose au niveau des cellules musculaires lisses des vais- 
seaux cérébraux; d’autres vascularites nécrosantes ont été 
décrites. 


LE PROBLÈME DE L’ARSENIC 





L’arsenic semble être un point commun entre tabac, cannabis 
et cocaïne ; son rôle exact est difficile à préciser. Il fait partie 
des métaux lourds, que l’on trouve dans la nature. Les prin- 
cipaux minerais d’arsenic sont le réalgar AsS (arsenic rouge) 
et l’orpiment As2S3 (arsenic jaune) ; l’arsenic est également 
présent dans de nombreux autres minéraux. Lorsqu'il est 
chauffé, il est transformé en gaz, l’arsine. Il est utilisé depuis 
des temps anciens, en particulier en médecine, et il y a encore 
peu de temps, dans le traitement du psoriasis par la solution 
de Fowler contenant 1 % d’arsenite de potassium. Sa forme 
inorganique (trioxide) est plus toxique que sa forme organi- 
que. Il peut être inhalé, ingéré, ou absorbé au travers de la 


peau et des muqueuses. On le trouve dans des préparations 
traditionnelles chinoises et coréennes, comme colorant et 
antifongique dans les tapisseries, dans l’industrie du verre, 
dans les pesticides et dans le tabac à raison de 40-120 ng par 
cigarette, sans oublier les composants des ordinateurs et les 
imprimantes. La dose léthale minimum est de 100 à 200 mg 
de trioxyde d’arsenic. Enfin, il a été largement utilisé pendant 
la première guerre mondiale comme gaz toxique, le « Lewi- 
site», son antidote étant le BAL (British Antilewisite). Les 
conséquences d'intoxication chronique à l’arsenic suite à une 
pollution des nappes phréatiques, à des doses plus importan- 
tes que lors de toxicomanies, sont essentiellement des artério- 
pathies des membres inférieurs [20], même si son rôle est 
évoqué dans les IDM et AVC par le biais entre autres d’une 
accélération de l’athérosclérose carotidienne. Il constitue en 
Asie un problème de santé publique majeur, en particulier en 
Inde et au Bangladesh où 500 millions de personnes sont 
concernées d’après l'OMS. 


CONCLUSION 





Si l'alerte est donnée au sujet de l'obésité et du syndrome 
métabolique, en pleine expansion, en particulier chez les jeu- 
nes, les complications cardiovasculaires des toxicomanies ne 
connaissent pas le même écho. Il s’agit d’une population sou- 
vent marginale, difficile à suivre, avouant difficilement leur 
toxicomanie et dont l’observance est aléatoire. Le sevrage est 
problématique en particulier pour le cannabis. Cependant, 
étant donné l'augmentation croissante de la consommation 
de produits illicites, le médecin vasculaire ne peut les ignorer, 
car tôt ou tard, il risque d’être confronté à ce type de compli- 
cations. Il faut savoir évoquer de principe cette étiologie 
devant un IDM ou un AVC du sujet jeune, ou devant une 
nécrose digitale par mésusage des produits de substitution. La 
liste des facteurs de risque cardiovasculaire est loin d’être 
close. Quant à l’arsenic, si sa toxicité vasculaire ne peut être 
ignorée, il reste un problème de santé publique majeur, en 
particulier dans les pays en « voie de développement ». 
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DYSFONCTION ÉRECTILE 
ET MÉDECINE VASCULAIRE 


C. Bonnin — P. Bouilly - H. Sussman 


« Après tout, un début d’impuissance n’est pas la fin du monde... » Romain GARY 
Au-delà de cette limite votre ticket n’est plus valable. Paris-Gallimard, 1975 [17, 27, 29]. 


DÉFINITION 





Le terme de « dysfonction érectile » ou son abréviation « DE » 
est communément utilisé pour décrire l'incapacité perma- 
nente ou partielle chez l’homme d’obtenir ou de maintenir 
une rigidité pénienne suffisante pour un accomplissement 
satisfaisant de l’acte sexuel [1]. Ce terme est préféré à ceux plus 
traditionnels d’«impuissance masculine» ou d’«impuis- 
sance » en raison de leur manque de spécificité et de leurs 
connotations péjoratives et inquiétantes pour le patient. La DE 
est un symptôme dont la réalité repose sur les plaintes expri- 
mées par le patient lors de l’interrogatoire. En règle générale, 
une persistance des troubles pendant un minimum de trois 
mois est nécessaire pour pouvoir poser le diagnostic, mais ce 
délai peut être plus court en cas de traumatisme ou de DE 
post-chirurgicale. Il existe des synonymes acceptables 
(impuissance, trouble érectile et surtout insuffisance érectile) ; 
par contre, le terme de DE ne doit pas être utilisé pour la mala- 
die de Lapeyronie, les courbures anormales de la verge acqui- 
ses ou non, les érections prolongées spontanées ou dues à des 


médicaments, ni dans les érections douloureuses. 

Bien qu’ils puissent coexister, il convient aussi de distinguer 
la DE des autres troubles sexuels masculins comme l’éjacula- 
tion prématurée ou rapide, l’anéjaculation, l’anorgasmie et 
l'absence de désir. 


HISTORIQUE 





La panne sexuelle et l’impuissance tourmentent l’homme 
depuis toujours. La DE a longtemps été un sujet tabou dont 
les cliniciens se sont désintéressés, faute de connaissances. 
Aux origines, la DE est de nature divine et philosophique. 
Après les travaux de Harvey, Degraff et Dionis démontrent au 
XVII siècle que lérection est en rapport avec le sang par 
compression des muscles périnéaux, et à la fin du xIx° siècle, 
le rôle des corps caverneux est reconnu. Au début du xx° siè- 
cle, Freud postule l’existence d’un rapport entre les phases 
œdipiennes et le dysfonctionnement sexuel. Le phénomène 
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de l'angoisse d’échec décrit dans les années cinquante amène 
la sexologie spécifique basée sur le comportement, puis 
Masters et Johnson induisent une thérapie fonctionnelle des 
désordres sexuels. Pendant longtemps, les causes psychologi- 
ques sont ainsi considérées comme prépondérantes aux 
dépens des causes organiques. 


Enfin, Leriche décrit en 1923 l’oblitération du carrefour aor- 
tique, et Michal, au début des années soixante-dix, montre 
sur des études histologiques et artériographiques l’origine 
artérielle de nombreuses impuissances et réalisera la première 
revascularisation directe des corps caverneux. Durant cette 
même période, Ginestie et Romieu précisent les conditions 
radiologiques du diagnostic de l'impuissance vasculaire. La 
découverte par Virag en 1980 de la possibilité de déclencher 
une érection par une injection intracaverneuse (IIC) de papa- 
vérine amène une transformation radicale du concept même 
de l'impuissance [2]. C’est la première révolution physio- 
pathologique et thérapeutique qui ouvre l’ère pharmacologi- 
que. De nouveaux tests diagnostiques sont ensuite mis au 
point, améliorant considérablement l'approche multidiscipli- 
naire. Les IIC ont autorisé une meilleure compréhension des 
processus intimes de l’érection et bouleversé l'approche thé- 
rapeutique de l’homme impuissant. Le rôle fondamental du 
muscle lisse caverneux est mis en évidence. Brindley, puis 
Ishii et Adaïkan valident et complétent cet acquis fondamen- 
tal. En 1985, Virag et Bouilly montrent pour la première fois 
le rôle et la fréquence des principaux facteurs de risque car- 
diovasculaires dans le déclenchement et la sévérité d’une DE 
[3], que viennent appuyer de nombreuses publications. Dans 
le même temps, une seconde révolution est en marche. Au 
début des années quatre-vingt-dix, les recherches sur un nou- 
vel antiangineux permettent la découverte des propriétés pro- 
érectiles d’un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (IPDE5) : 
le sildénafil (Viagra), amenant la reconnaissance d’un lien 
entre les facteurs de risque vasculaires et la DE : la dysfonc- 
tion endothéliale. En 2010, l'érection peut ainsi être consi- 
dérée comme un baromètre de la santé générale et 
particulièrement de la santé vasculaire de l’homme. 


Dysfonction érectile et médecine vasculaire 





PRÉVALENCE ET INCIDENCE 





La DE est un symptôme fréquent avec une prévalence 
moyenne très variable, liée notamment aux critères diagnos- 
tiques retenus (simple question, questionnaire standardisé 
IIEF, International Index of Erectile Function). Elle est possi- 
blement sous-évaluée en raison de son caractère « tabou » et 
parce qu’elle a été considérée comme un dysfonctionnement 
de la réponse sexuelle et non pas comme une maladie. Dans 
’étude MALES, le taux de prévalence globale de DE était de 
16 % (11 % en France et 22 % aux États-Unis) [4]. Dans la 
Massachusetts Male Aging Study (MMAS), première étude 
multidisciplinaire de la DE menée entre 1987 et 1989 aux 
États-Unis, 52 % des hommes âgés de 40 à 70 ans déclaraient 
un trouble érectile, dont 35% une DE modérée à sévère 
(score IIEF < 20). Au total, aux États-Unis, 10 à 20 millions 
d'hommes souffriraient de troubles graves de l'érection [5]. Il 
existe dans toutes les études une augmentation régulière de la 
prévalence de la DE avec l’âge, qui est considéré comme un 
facteur de risque indépendant : 1 à 9 % de 18 à 39 ans, 2 à 
30 % de 40 à 59 ans, 20 à 40 % de 60 à 69 ans et 50 à 75 % au- 
delà de 70 ans [6]. La DE est non seulement plus fréquente 
avec l’âge mais également plus sévère. Concernant son inci- 
dence, les études sont peu nombreuses. Dans la MMAS, elle 
était en moyenne de 26 cas pour 1 000 hommes-années sur 
un suivi moyen de 8,8 ans, et respectivement de 12, 30 et 
46 cas pour 1 000 entre 40-49, 50-59 et 60-69 ans [5]. 


ANATOMIE 





Le pénis est constitué par trois corps érectiles de forme cylin- 
drique entourés d’une gaine (fascia de Buck) : deux corps 
caverneux occupant le plan dorsal et un corps spongieux 
impair, médian et ventral. Les corps caverneux sont entourés 
par l’albuginée, structure épaisse de 1 mm, peu élastique, 
composée de fibres collagènes entrelacées de fibres d’élastine. 
Ils comportent de nombreux espaces caverneux remplis de 
sang (travées ou cavernes sinusoïdes), tapissés de cellules 
endothéliales et alimentés par les artères hélicines. Ils sont 
séparés par un septum fibreux fenestré permettant la commu- 
nication entre les cavernes sinusoïdes des deux corps. Les 
parois des cavernes, des artères caverneuses et de leurs bran- 
ches hélicines sont formées de cellules musculaires lisses. 


Le pénis est vascularisé par l’artère pudendale interne (hon- 
teuse interne) qui naît de la branche antérieure de division de 
Partère hypogastrique et donne plusieurs branches dont 
l’artère caverneuse (artère principale de l'érection) et l'artère 
dorsale. L’artère dorsale de verge vascularise l’urètre et le 
gland, et l’artère caverneuse le corps caverneux. Les artères 
caverneuses donnent un réseau nourricier via artérioles et 
capillaires et un réseau fonctionnel via les artères hélicines qui 
se divisent en bouquets pour alimenter les cavernes. Les 
variantes anatomiques de la vascularisation du pénis sont très 
fréquentes. Ainsi, une artère pudendale accessoire est pré- 
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sente chez 4 à 25 % des patients et peut être lésée lors de la 
réalisation d’une prostatectomie radicale. 


Le sang des cavernes sinusoïdes est drainé par les plexus vei- 
neux sous-albuginéaux, constitués de la réunion des veinules 
issues des espaces caverneux et de celles post-capillaires du 
système nourricier. Ce plexus émet des veines émissaires qui 
vont traverser l’albuginée selon un trajet oblique et se jeter 
dans la veine dorsale profonde, qui chemine avec les artères 
dorsales de la verge sous le fascia de Buck. La veine dorsale 
profonde se draine vers les plexus préprostatiques, puis les 
veines honteuses internes et iliaques internes. 


Le tonus des fibres musculaires lisses est contrôlé par le sys- 
tème nerveux autonome : les voies parasympathiques sacrées 
(S2 à S4) sont responsables de la tumescence et la voie sym- 
pathique dorsolombaire (T9 et L4) de la détumescence. Les 
nerfs caverneux, mixtes, regroupent l'essentiel des fibres végé- 
tatives destinées au pénis. Leur trajet anatomique les rend 
vulnérables lors de la chirurgie d’exérèse vésicoprostatique et 
les traumatismes de l’urètre membraneux. L’innervation 
somatique du pénis est assurée par les branches antérieures 
des nerfs sacrés S2, S3 et S4, formant le plexus honteux dont 
la branche terminale est le nerf honteux interne (nerf puden- 
dal) qui va notamment donner le nerf dorsal de la verge 
(innervation sensitive des enveloppes péniennes et du gland). 


PHYSIOLOGIE DE L'ÉRECTION 





L’érection est un mécanisme essentiellement neuro-vasculo- 
tissulaire sous contrôle psychoaffectif et hormonal, le cerveau 
étant le premier organe sexuel de l’homme. Le tonus des CML 
est étroitement dépendant de la concentration en calcium 
(Ca) libre intracellulaire. Sa régulation, qui détermine l’érec- 
tion et la détumescence, résulte d’un équilibre fin et complexe 
entre synthèse et libération de médiateurs contractants et 
relaxants. 


À l’état flacide, les CML sont maintenues contractées par la 
neurotransmission adrénergique (noradrénaline) et par les 
facteurs de contraction dérivés de l’endothélium (endothé- 
line), d’où un apport artériel réduit assurant juste la nutrition 
des différents corps, les cavernes sinusoïdes étant vides. La 
PaO2 dans les corps caverneux est alors égale à celle du sang 
veineux. L’érection peut être générée par des stimuli sensoriels 
tactiles, auditifs, visuels, olfactifs, gustatifs ou imaginatifs, 
entraînant une inhibition du système nerveux sympathique, 
ou par une stimulation des récepteurs sensitifs du gland ou de 
la peau pénienne avec déclenchement d’un arc réflexe aboutis- 
sant à une réponse du système parasympathique. Il y a libéra- 
tion de médiateurs par les cellules endothéliales et de plusieurs 
neuromédiateurs synthétisés et libérés par les nerfs parasym- 
pathiques : oxyde nitrique ou monoxyde d’azote et le peptide 
intestinal vasoactif, médiateurs non adrénergiques non choli- 
nergiques, et l’acétylcholine. Le NO d’origine neuronale est 
considéré comme le médiateur fondamental de l'érection. 


Biologie moléculaire 


et pharmacologie de l’érection [8] 





BIOLOGIE MOLÉCULAIRE 
ET PHARMACOLOGIE 
DE L'ÉRECTION fs] 





2 


Lors de l'érection, le NO libéré est synthétisé par les terminai- 
sons parasympathiques des nerfs caverneux sous l’action 
d’une enzyme, la NO-synthase neuronale. Le NO diffuse à 
travers la membrane plasmique des CML et se lie à la guany- 
late cyclase soluble qui transforme le GTP en GMPc (guano- 
sine 3, 5’-phosphate). L’accumulation de GMPc initie une 
cascade biochimique, avec activation d’une protéine-kinase 
spécifique (PKG1), aboutissant à une chute des concentra- 
tions du Ca cytosolique et à la relaxation des CML. Celle-ci 
peut également être déclenchée par le second messager, 
PAMPc, sous l’action de différents médiateurs, dont le VIP et 
la prostaglandine El. Ces médiateurs se lient à des récepteurs 
spécifiques, activant l’adénylate cyclase qui catalyse la forma- 
tion d’adénosine 3°,5°-phosphate (AMPc) à partir d’'ATP. 
L’AMPc active une protéine-kinase spécifique (PKA) et initie 
la cascade biochimique. 

L'augmentation du flux induite entraîne une augmentation 
des forces de cisaillement et une activation de eNOS (iso- 
forme endothéliale) dans la cellule endothéliale, avec synthèse 
de NO. L’érection est donc initiée par le NO neuronal puis 
maintenue par le NO d’origine endothéliale. Ainsi, deux voies 
principales d’activation locale ont été identifiées : celle du 
GMP cyclique sur laquelle agissent par voie générale les 
IPDES et celle de l'AMP cyclique sur laquelle agissent par voie 
locale la papavérine et les prostaglandines (PGE1). 

Les nucléotides cycliques sont dégradés par les enzymes 
phosphodiestérases, dont la papavérine est un inhibiteur non 
spécifique. Le GMPc est hydrolysé en 5 GMP par la phos- 
phodiestérase 5 (PDES5), et l'AMPc est hydrolysée en 5 AMP 
par les phosphodiestérases 2, 3 et 4. 

Cette vasodilatation provoque le remplissage des cavernes 
sinusoïdes, leur distension et l’augmentation de volume des 
corps caverneux qui vont étirer l’albuginée. Les veinules vont 
se trouver comprimées, le retour sanguin veineux diminue, 
aboutissant à la phase d’érection complète, la pression intra- 
caverneuse atteignant alors 90 % de la pression artérielle sys- 
tolique. Lors de l’acte sexuel, la contraction volontaire ou 
réflexe des muscles ischiocaverneux (réflexe ischiocaverneux) 
permet à la pression intracaverneuse d’atteindre plusieurs 
centaines de mmHg. Durant cette phase d’érection rigide, le 
flux sanguin entrant et sortant est interrompu. La phase de 
détumescence apparaît dans la majorité des cas après éjacula- 
tion, par activation du système nerveux sympathique et 
contraction des CML par l'intermédiaire de récepteurs o1- 
adrénergiques, avec une augmentation rapide du Ca libre 
intracellulaire. La diminution des apports artériels et l’effon- 
drement des espaces trabéculaires lèvent la compression des 
veinules, permettant le drainage veineux des cavernes. 
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CAUSES VASCULAIRES 





La responsabilité de l’artériopathie oblitérante dans l’impuis- 
sance est connue depuis la description de l’oblitération du 
carrefour aortique par René Leriche en 1923. Par ailleurs, une 
lésion obstructive iliaque externe peut entraîner un vol pel- 
vien et une DE, par hémodétournement du territoire génital 
au profit du membre inférieur. En 1985, Virag et Bouilly 
montraient pour la première fois que chez les hommes souf- 
frant d’une DE, la prévalence des facteurs de risque cardiovas- 
culaires était plus élevée que dans la population générale [3]. 
La DE est une pathologie multifactorielle, mais il est actuelle- 
ment admis que la participation organique ou mixte est 
dominante et que la plupart des DE vasculotissulaires sont 
liées à une dysfonction endothéliale, en relation avec un dia- 
bète, une hypertension artérielle ou une dyslipidémie. Les fac- 
teurs qui concourent au stress oxydatif et à la dysfonction 
endothéliale dans la pathologie coronaire jouent également 
un rôle fondamental dans la physiopathogénie de la DE. Il 
existe actuellement de plus en plus d'arguments pour penser 
que la DE représente un indicateur précoce de maladies 
cardiovasculaires principalement coronaires, annonciateur 
d’une pathologie infraclinique. 


Diabète 





La DE est très fréquente chez les diabétiques, jusqu’à près de 
75 % des patients. La prévalence du diabète parmi les patients 
avec DE est de 14% contre 4% parmi les patients sans DE 
[4]. L’ancienneté du diabète, un mauvais équilibre glycémi- 
que ou la présence de complications microangiopathiques et 
macroangiopathiques augmentent le risque d’atteinte érectile. 
La DE chez le diabétique est la conséquence de plusieurs 
mécanismes interagissant entre eux, vasculaire, neurologique, 
hormonal, psychologique et iatrogénique. La participation 
vasculaire fait intervenir l’athérosclérose, la formation de pro- 
duits de glycation avancés (AGE) qui altèrent la fonction 
endothéliale, la diminution de l’expression du facteur de 
croissance endothéliale, l'augmentation de la protéine Rho- 
kinase et de la densité des cellules apoptotiques dans le tissu 
caverneux [8]. Il existe une corrélation positive entre l’aggra- 
vation du diabète mesurée par l'augmentation du taux de 
l'HbAIc, et l’augmentation de la prévalence de ses complica- 
tions microvasculaires et de l’infarctus du myocarde. Ainsi, 
chez les patients diabétiques, la prise en charge de la DE doit 
commencer par un dépistage actif systématique. 


Hypertension artérielle 





Une HTA est présente chez 38 % à 42 % des hommes présen- 
tant une DE, et 15 à 46 % des hommes hypertendus ont une 
DE [9]. Dans l’étude MMAS, l'incidence de la DE était de 52 
pour mille par an contre 26 dans la population générale. Le 
risque relatif était de 1,52 [5]. La prévalence de la DE chez 
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l’hypertendu est associée à la durée, à la sévérité de PHTA, et 
à la prise d’un traitement antihypertenseur [5]. Dans les étu- 
des où la prévalence de la DE est plus élevée chez les patients 
hypertendus, elle est associée avec des troubles plus sévères. 


Dyslipidémie 





La prévalence de l’hypercholestérolémie varie de 40 à 70 % 
[10] chez les patients ayant une DE. L'augmentation d’une 
mmol/L de cholestérol total et de cholestérol HDL multiplie 
le risque de DE respectivement par 1,32 et 0,38. Il existerait 
un lien entre l’hypercholestérolémie, notamment le cholesté- 
rol LDL, et la sévérité de la DE. Un taux de CT > 240 mg/dL 
et un taux de cholestérol LDL > 160 mg/dL multiplieraient 
respectivement le risque de DE modérée et sévère par 2,7 et 
2,6 [11]. La relation entre DE et hypertriglycéridémie est 
controversée. 


Tabac 


Dans la seconde analyse de MMAS, l'incidence de la DE était 
de 24 % chez les fumeurs vs 14 % chez les non-fumeurs (OR 
1,97). La prévalence du tabagisme a été estimée à 40 % chez 
les patients ayant une DE contre 28 % dans la population 
générale [12]. Le risque semble plus élevé en cas de consom- 
mation importante qu’en cas de consommation modérée 
(< 20 paquets-année) ou que chez les patients tabagiques pas- 
sifs et non tabagiques. Il semble également que le risque soit 
accru avec l’ancienneté du tabagisme. Le tabac est nocif en 
raison de son effet immédiat vasoconstricteur et son rôle à 
distance dans le développement de l’athérosclérose. 





Autres facteurs de risque vasculaires 





Le syndrome métabolique (SM) est fortement lié à la DE, qui 
peut en être un signe annonciateur. La prévalence de la DE 
chez les patients porteurs d’un SM augmente avec le nombre 
des critères du SM [8]. Un mode de vie sédentaire favoriserait 
la DE tandis que l’activité physique serait protectrice. Chez le 
patient obèse, une perte de poids d’au moins 10 % permet- 
trait une amélioration de la fonction érectile dans 30 % des 
cas. Un taux élevé d’homocystéine plasmatique a également 
été associé avec la présence d’une DE chez le patient diabéti- 
que [8]. 


latrogénie médicamenteuse 





La responsabilité d’un médicament dans la DE est souvent 
difficile à apprécier, en tant que traitement associé d’une 
pathologie également responsable de DE. Parmi les antihy- 
pertenseurs, seule association avec les diurétiques non thia- 
zidiques (spironolactone) a été retrouvée. Les bétabloquants 
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non cardiosélectifs ont été incriminés, mais il ne semble pas 
qu'il y ait d'impact négatif avec les bétabloquants cardiosélec- 
tifs. Certaines molécules pourraient avoir un rôle bénéfique 
sur l'érection (bétabloquant à effet vasodilatateur NO-mimé- 
tique, inhibiteurs de l’angiotensine 2). 

Concernant les hypolipémiants, un lien avec la famille des 
fibrates et avec la famille des statines a été suspecté, mais 
lassociation avec les statines reste controversée. 


DE et maladies cardiovasculaires 





La DE et les maladies cardiovasculaires sont liées par l’exis- 
tence des FRCV, par les effets de la pharmacothérapie et par 
les mécanismes physiopathologiques de base. Le lien étiologi- 
que entre la DE et les maladies cardiovasculaires est la dys- 
fonction endothéliale, considérée comme l’équivalent d’une 
altération fonctionnelle précoce qui précède le changement 
structurel de la paroi vasculaire (plaque, sténose). Il est 
actuellement établi que la DE est un marqueur de la maladie 
endothéliale et il est suggéré qu’elle soit également un symp- 
tôme sentinelle de la pathologie cardiovasculaire. 


Dans l'enquête MMAS, la prévalence d’une DE sévère était de 
39 % chez les malades présentant une pathologie cardiovas- 
culaire traitée, contre 9,6 % dans la population générale [5]. 
La DE est fréquente (70 %) chez les patients présentant une 
coronaropathie stable [13], et a également été associée à une 
augmentation des anomalies coronarographiques infraclini- 
ques [14]. L’atteinte pluritronculaire semble mieux corrélée à 
la DE que l'atteinte monotronculaire, ainsi que le caractère 
chronique de la coronaropathie par rapport au syndrome 
coronaire aigu [15]. De plus en plus d'arguments amènent à 
penser que le DE est un facteur prédictif indépendant d’évé- 
nements cardiovasculaires principalement coronariens. Le 
risque d’ischémie coronaire aiguë est multiplié par 2 en cas de 
DE, et une DE modérée à sévère augmenterait de 65 % le ris- 
que d'événement coronaire à 10 ans calculé selon le modèle 
de Framingham, et de 43 % celui d’AVC. Dans l’étude du 
National Cancer Institute, l'apparition d’une DE au cours du 
suivi (7 ans) était associée à une augmentation de 25 % du 
risque de survenue de maladie cardiovasculaire et en incluant 
les patients souffrant d’une DE au début de l'étude, le risque 
de maladie cardiovasculaire était augmenté de 45 % [16]. 
Chez les diabétiques de type 2 qui présentent une coronaro- 
pathie silencieuse, la DE multiplie par 2 le risque d’événe- 
ments cardiovasculaires et de décès à 4 ans [17]. Si l'incidence 
de la coronaropathie augmente avec l’âge dans la population 
générale, il semble que le risque coronaire soit plus élevé dans 
la tranche d’âge 40-49 ans qu'après 50 ans [11]. Une DE chez 
un homme jeune serait par conséquent associée à un risque 
accru de coronaropathie future. Par ailleurs, la DE semble 
apparaître dans la plupart des cas avant la coronaropathie, en 
moyenne de 39 mois pour des patients hospitalisés pour un 
1% épisode d’infarctus du myocarde [18]. 


Causes non vasculaires 





Une AOMI est présente chez 75 % des patients en cas de DE, 
et la fréquence de cette association serait corrélée à la sévérité 
de la DE. Les patients avec DE ont plus fréquemment des pla- 
ques athéroscléreuses aux niveaux fémoral et carotidien que 
les patients sans DE (66 % vs 36 %), et encore plus fréquem- 
ment au niveau fémoral [19]. 


Dysfonction endothéliale 





La dysfonction endothéliale est définie comme l’altération des 
fonctions endothéliales normales, mais fait surtout référence 
à l’altération des réponses vasodilatatrices endothélium- 
dépendantes. Elle résulte en une réduction de la biodisponi- 
bilité du NO, par diminution de sa production et/ou aug- 
mentation de sa dégradation, liée notamment avec le stress 
oxydatif consécutif à une production excessive d’agents oxy- 
dants. L’hypercholestérolémie, le diabète, l'hypertension, la 
cigarette et l’âge ont tous été associés avec une augmentation 
de la production d’agents oxydants. 


Dysfonction érectile : première 
manifestation clinique d’une 
maladie vasculaire systémique ? 





La diméthylarginine asymétrique est un inhibiteur compétitif 
endogène de la NO synthase dont l'élévation du taux plasma- 
tique est corrélée avec la dysfonction endothéliale. Un lien 
fort et indépendant a été montré entre ADMA, mortalité 
globale et événements cardiovasculaires dans la population 
générale. La dysfonction endothéliale coronaire est indépen- 
damment associée à la DE et à l’élévation des taux plasmati- 
ques d'ADMA chez des patients présentant des lésions 
coronaires non significatives. La DE a également été associée 
avec une élévation de marqueurs biologiques de la dysfonc- 
tion endothéliale (CRP, endothéline 1, molécules d'adhésion 
cellulaire) [8]. Costa et Virag suggèrent qu’une dysfonction 
endothéliale pénienne isolée révélée par un Penile NO Release 
Test (PNORT), ou une dysfonction endothéliale systémique 
mise en évidence par la vasodilatation médiée par le flux ou 
la tonométrie artérielle périphérique (PAT), pourrait être le 
signe premier d’une maladie vasculaire systémique [8]. 


Jusqu’il y a encore quelques années, la prise en charge de la 
DE et de la pathologie cardiovasculaire étaient distinctes. La 
mise en évidence de plus en plus acceptée de l'association 
entre DE et maladies cardiovasculaires a conduit à des recom- 
mandations qui soulignent leurs relations. En 1999, le pre- 
mier consensus de Princeton se prononçait sur la prise en 
charge de l’activité sexuelle et de la DE chez les porteurs de 
pathologie cardiovasculaire. En 2005, le second consensus 
prenait en compte la DE comme facteur prédictif du risque 
vasculaire chez le patient asymptomatique sur le plan cardia- 
que. Des études prospectives randomisées sont néanmoins 
encore nécessaires pour établir précisément la sensibilité, la 
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spécificité et le rapport coût/efficacité de la DE comme fac- 
teur prédictif précoce de maladies cardiovasculaires. 


Atteintes vasculaires 
post-traumatiques 





Elles peuvent concerner l'artère pudendale interne et les artè- 
res caverneuses et sont responsables d'environ 25 % des DE 
survenant après fracture du bassin notamment en cas de trau- 
matisme de l’urètre postérieur ou de disjonction de la sym- 
physe pubienne. Les fractures du bassin entraînent plus 
fréquemment des lésions des artères pudendales internes et 
des caverneuses que les traumatismes périnéaux, dont le 
mécanisme le plus fréquent est la chute à califourchon, et qui 
lèsent les artères caverneuses et dorsales. La pratique du vélo 
de manière intensive (plus de 3 heures ou plus de 60 km par 
semaine) a également été discutée comme potentiellement 
traumatisante. L’atteinte traumatique d’une artère caverneuse 
est parfois possible lors d’une déchirure de l’albuginée surve- 
nant en érection, lors d’un « faux pas du coîït » [20]. 


Dysfonctions veino-occlusives 





Le concept de « fuite veineuse » ou insuffisance de maintien 
par drainage cavernoveineux anormal, évoqué à la fin du 
xIX° siècle, fut conforté dans les années 1980 avec l’utilisation 
du Doppler couplé aux IIC, qui montrait chez certains 
patients l’absence d’érection malgré un afflux sanguin nor- 
mal. L’échec de la chirurgie veineuse visant à ligaturer ou 
emboliser les veines de drainage a alors conduit la recherche 
à s'intéresser à l’endothélium caverneux, aux fibres musculai- 
res lisses et à sa régulation. En cas de dysfonction veino- 
occlusive, il existe un remaniement tissulaire avec une dimi- 
nution du nombre des cellules musculaires lisses et des fibres 
élastiques, qui semble lié à la diminution de la pression en 
oxygène des tissus [21]. Les dysfonctions veino-occlusives 
peuvent obéir à d’autres mécanismes : modifications dégéné- 
ratives (maladie de Lapeyronie, âge, diabète) ou traumatiques 
(fracture de verge) de l’albuginée, insuffisance de relaxation 
du muscle lisse (anxiété avec hypertonie adrénergique, altéra- 
tion de la transmission neurologique), drainages veineux 
anormaux, création de shunts veineux lors du traitement 
chirurgical du priapisme. Néanmoins, pour certains, 
aujourd’hui le concept du tout tissulaire est peut-être à redis- 
cuter et une réévaluation des voies de drainage grâce aux pro- 
grès de l'imagerie est souhaitable. 


CAUSES NON VASCULAIRES 





La DE n’est pas seulement un symptôme isolé, elle est fré- 
quemment « l’indicateur » d’une comorbidité. La présence de 
FRCV chez un homme de plus de 45 ans présentant une DE 
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ne doit pas faire omettre la recherche d’autres facteurs étiolo- 

giques [6] : 

— des antécédents de chirurgie pelvienne (prostatectomie 
radicale, cystoprostatectomie totale, colorectale, aortofémo- 
rale), de radiothérapie ou de curiethérapie ; 

— une insuffisance rénale chronique, une corticothérapie prolon- 
gée, des antécédents chirurgicaux testiculaires ou herniaires ; 
— une affection neurologique (sclérose en plaque, maladie de 

Parkinson, traumatisme médullaire) ; 

— les traitements médicamenteux susceptibles d’avoir un effet 
délétère sur la fonction érectile, très nombreux (dont les 
antidépresseurs, neuroleptiques, antirétroviraux, etc.) ; 

— des troubles du bas appareil urinaire (TUBA) en rapport 
avec une hypertrophie bénigne de la prostate ; 

— des troubles du sommeil (apnées du sommeil, insomnie, 
etc.), pouvant être délétères en eux-mêmes sur la DE ; 

— des signes évocateurs de déficit androgénique (diminution 
de la libido, diminution du nombre ou de la qualité des 
érections nocturnes) ; 

— des événements de vie, tels que problèmes familiaux, conju- 
gaux, financiers ou professionnels ; 

— l’absence de partenaire ou l’existence de troubles sexuels 
chez la partenaire ; la consommation d’alcool, de cocaïne, 
d’héroïne ou de méthadone ; 

— un syndrome dépressif, une anxiété générée par des situations 
stressantes (anxiété réactionnelle) ou généralisée (troubles de 
la personnalité), une pathologie psychotique, une paraphilie. 


DIAGNOSTIC 





INTERROGATOIRE 


Quelle que soit origine suspectée de la DE, l’interrogatoire est 
fondamental et pose le diagnostic. Il doit être précis, permettre 
de différencier la DE des autres troubles sexuels, et guider les 
éventuels examens complémentaires (encadré 31-1). 


EXAMEN CLINIQUE 


L'examen clinique sera complet : cardiovasculaire, orienté sur 
la recherche d’une HTA, d’une artériopathie périphérique, 
d’un syndrome métabolique, urogénital (atrophie testicu- 
laire, induration de la verge en faveur d’une maladie de 
Lapeyronie, fibrose liée à un priapisme ou à un traumatisme, 
toucher rectal souhaitable après 50 ans) et neurologique 
(réflexes ostéotendineux et cutanés plantaires, étude de la 
sensibilité des membres inférieurs et en particulier des pieds). 


BILAN BIOLOGIQUE 


Le bilan suivant est recommandé dans le bilan initial d’une 

DE [6]: 

— glycémie à jeun ou hémoglobine glycosylée si le patient est 
diabétique connu et exploration des anomalies lipidiques, 
en l’absence de bilan datant de moins d’un an; 
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Encadré 31-1. Les points clés de l’interrogatoire. 

Contexte et motif de la demande 

— Appréciation de la motivation du patient. 

Antécédents et mode de vie 

— ATCD médicaux et chirurgicaux 

— Recherche des principaux facteurs de risque artériels (tabac, 
diabète, dyslipidémie, HTA) ? 

— Stress, alcool, ATCD dépressifs ? 

Prise de médicaments 

— Lesquels ? Depuis quelle date ? À quelle dose ? 

Dysfonction érectile 

— Historique et description des troubles (date de début ? appa- 
rition brutale ou progressive ? constants ?) 

— Érections spontanées, nocturnes ou matinales ? Variabilité 
positionnelle ? 

— Relation avec un événement existentiel. 

Sexualité 

— Vécu sexuel antérieur et habituel. 

— Mode relationnel du couple. 

— Anxiété de performance ? 


— Éjaculation normale ? 
— Libido ? 





— NES, ionogramme, créatininémie, bilan hépatique: en 
l'absence de bilan depuis 5 ans ou orienté par la clinique ; 
— dosage de testostérone biodisponible et totale recomman- 

dés chez les patients présentant des facteurs de risque (dia- 
bète, insuffisance rénale chronique, sida, corticothérapie 
prolongée, antécédents de chirurgie : hernie, cryptorchidie, 
varicocèle, orchidectomie notamment pour cancer du testi- 
cule) ou en cas de diminution du désir sexuel ou des érec- 
tions nocturnes en fréquence et en qualité ; 
— dosage du PSA (Prostate-Specific Antigen) total chez les 
hommes à partir de 50 ans et à partir de 45 ans en cas 
d’antécédents familiaux (indispensable en cas d’androgéno- 
thérapie). Une échographie prostatique par voie endorec- 
tale pourra être également demandée. 
Par ailleurs, en fonction de l’interrogatoire et de l’examen cli- 
nique, on pourra compléter par d’autres analyses (TSH, 
SDHEA : sulfate de déhydroépiandrostérone, prolactinémie, 
œstradiol plasmatique, LH [Luteinizing Hormone] plasmati- 
que). Enfin, un EMG (électromyogramme) du périnée avec 
étude du réflexe bulbo-caverneux et des potentiels évoqués 
pourra compléter le bilan chez les patients suspects d’une 
participation neurologique, particulièrement chez les diabéti- 
ques, les patients addictifs à alcool et lors de pathologies 
neurologiques. 


IMAGERIE 


Depuis une vingtaine d’années, en dehors du pharmaco- 
écho-Doppler pénien (PEDP), la place de l'imagerie vascu- 
laire a considérablement diminué dans la prise en charge d’un 
patient présentant une DE au profit de l'étape clinique. L’atti- 


Diagnostic 





tude consensuelle actuelle est de limiter les explorations 
radiologiques en ne les prescrivant qu’en fonction des don- 
nées de l’interrogatoire et de la clinique (âge et motivations 
du patient, bilan complémentaire principalement neurologi- 
que). L’imagerie vasculaire est parfois intéressante dans les 
domaines de la médecine légale et de la recherche clinique, et 
reste indispensable en cas d'indication chirurgicale vasculaire 
réparatrice. Introduit par Lue en 1985, le pharmaco-écho- 
Doppler pénien est le plus souvent aujourd’hui l’examen vas- 
culotissulaire de première intention. 


PHARMACO-ÉCHO-DOPPLER PÉNIEN 


Le pharmaco-écho-Doppler pénien est au mieux réalisé dans 
une pièce confortable car l’anxiété du patient peut modifier les 
résultats de l’examen. C’est un examen non invasif, facilement 
réalisable au cabinet du praticien. L’exploration commence par 
une étude de laorte, des artères iliaques (communes, externes 
et hypogastriques), voire des artères des membres inférieurs 
avec mesure de l’'IPS. Pour l'examen des artères caverneuses, on 
utilise de préférence une voie d’abord ventrale, la verge étant 
placée contre la paroi abdominale. L’albuginée apparaît sous la 
forme d’une enveloppe hyperéchogène, de même que le sep- 
tum, les parois des artères caverneuses et de leurs branches 
hélicines. Les cavernes sont hypoéchogènes. L’injection intra- 
caverneuse est réalisée au niveau du tiers moyen de l’un des 
corps caverneux. La prostaglandine El est actuellement la dro- 
gue vasoactive la plus couramment utilisée, à une dose de 5 à 
20 ug, le plus souvent à la dose de 10 lg [22]. Une réponse non 
optimale à l’'IIC peut conduire à une interprétation erronée de 
fuite veineuse expliquée par l'anxiété du patient (hypertonie 
adrénergique). En cas de doute à l'interprétation, il ne faudra 
pas hésiter à renouveler l’examen quelques jours plus tard. 
Pour obtenir une réponse maximale, la stimulation visuelle et 
la pharmacostimulation avec un IPDES associé à une stimula- 
tion visuelle ont également été utilisées. L’incidence des érec- 
tions prolongées varie de 0,1 % (PGE1 10 ug) à 11 % au cours 
du PEDP [22]. Une information sur le risque d’érection pro- 
longée doit être délivrée au patient (encadré 31-2). 


Encadré 31-2. Conduite à tenir devant une érection prolongée. 
En cas de persistance de l’érection d’une durée supérieure à 
3 heures malgré masturbation, rapports, mictions, douches 
froides et exercice physique des membres inférieurs pendant 
30 min, avant drainage, injecter très lentement en IC direct 
0,6 mL ou 6 mg d’étiléfrine Effortil (ampoule de 10 mg/1 mL), 
à compléter éventuellement jusqu’à une dose maximale de 


10 mg. Une surveillance de la PA s’impose. 

En l'absence d’efficacité, prendre immédiatement contact avec 
le service de garde (24 heures sur 24) préalablement défini par 
le médecin prescripteur-responsable. Une ponction-évacua- 
tion IC à l'aiguille (19 à 21 G) ou par Butterfly 30 G réalisée en 
ambulatoire sera parfois nécessaire jusque détumescence com- 
plète persistante. 





La cartographie couleur des vaisseaux permet le bon posi- 
tionnement du tir Doppler et la correction d’angle. L’enre- 
gistrement des flux caverneux est réalisé en coupe sagittale, 
au niveau du tiers proximal de la verge sur une artère caver- 
neuse principale [22]. Cette position permet d'obtenir un 
angle optimal (< 60°) et réduit Les risques d’erreur d’enregis- 
trement des vitesses en distalité, jusqu’à 50 % inférieures 
aux vitesses enregistrées à la base. Le PSV normal à l’état 
flaccide varie entre 10 et 15 cm/s. L'enregistrement opti- 
mum est réalisé à partir de la 5° min et jusqu’à 20 min après 
la stimulation pharmacologique [22]. L'aspect morphologi- 
que du flux est fondamental : une courbe avec un aspect 
amorti et une faible amplitude traduit une insuffisance 
d'apport artériel. Le principal critère d'insuffisance artérielle 
est le PSV. Il est admis qu'un PSV > 35 cm/s traduit une vas- 
cularisation normale (fig. 31-1) tandis qu’un PSV < 25 cm/s 
traduit une insuffisance artérielle (fig. 31-2) [22]. Les 
valeurs intermédiaires (25 à 35 cm/s) ne sont pas spécifi- 
ques. Pour augmenter la spécificité, le temps de montée 
systolique est utilisé: un TMS > 110 ms est évocateur 
d'insuffisance artérielle. 


CAVERNEUSE D 





Figure 31-1. Flux caverneux normal. 





Figure 31-2. Flux caverneux d'insuffisance artérielle. 
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Tableau 31-1. Pharmaco-écho-Doppler pénien - Critères 
vélocimétriques. 














INSUFFISANCE 
NORMAL 
VASCULOTISSULAIRE 
SES ENRLeNE > 35 cm/s < 25 cm/s 
DE VITESSE 
TEMPS DE MONTÉE ose cie 
SYSTOLIQUE 
INDEX D'ACCÉLÉRATION > 400 cm/s? < 400 cm/s? 





D’autres critères sont utilisés lorsque les PSV sont intermédiai- 
res: l'index d’accélération, normalement > 400 cm/s?, une 
asymétrie des PSV > 20 %, l'existence d’une sténose caver- 
neuse ou encore l'enregistrement d’un flux rétrograde 
(tableau 31-1). Afin de s'affranchir de l’IIC, certains auteurs 
ont défini des critères enregistrés au repos comme facteurs 
prédictifs d'insuffisance artérielle (PSV < 10 cm/s ou 13 cm/s) 
ou de labsence d'insuffisance artérielle (PSV > 12,5 cm/s, 
index d’accélération > 1 m/ ah 


Si l'examen de référence pour le diagnostic d’insuffisance 
érectile par drainage cavernoveineux anormal reste la caver- 
nosométrie-cavernosographie, le PEDP a été proposé comme 
test de dépistage, mais la concordance entre PEDP et caver- 
nométrie est considérée comme moyenne pour suspecter une 
insuffisance veineuse. L’insuffisance d’occlusion cavernovei- 
neuse est au mieux évaluée 15 à 20 min après l’injection intra- 
caverneuse de la drogue vasoactive. Chez le sujet normal, la 
vitesse diastolique décroît avec l'érection et est proche de zéro 
lorsque la pression intracaverneuse atteint 60 mmHg (IR = 1) 
[22]. En l'absence d’insuffisance artérielle associée, l’incom- 
pétence veino-occlusive est définie par une EDV > 5 cm/s et 
un IR < 0,85. 


Chez certains patients, s’associent une insuffisance artérielle 
et une dysfonction veino-occlusive. L’examen standard est 
alors insuffisant pour distinguer une insuffisance veineuse 
réelle d’un défaut d’occlusion veineuse induit par l’insuffi- 
sance artérielle. 


Enfin, l’occlusion d’une artère caverneuse ne suffit pas à vali- 
der l’origine artérielle isolée d’une DE si l’enregistrement de 
l’autre artère caverneuse est normal, et l’obtention d’une rigi- 
dité satisfaisante après stimulation pharmacologique n’éli- 
mine pas une insuffisance d’apport artériel isolée. 


Chez les patients de plus de 45 ans qui présentent un ou plu- 
sieurs FRCV et une DE, l'utilité du PEDP est acquise pour dia- 
gnostiquer une participation vasculotissulaire, et elle est de 
mieux en mieux documentée dans le dépistage précoce des 
coronaropathies et artériopathies périphériques asymptomati- 
ques. Kawanashi a démontré que seulement 3,7 % des patients 
explorés par épreuve d’effort + scintigraphie ou coronarogra- 
phie et qui ont un PSV > 35 cm/s après injection de 20 ug de 
prostaglandine El, présentent une pathologie coronaire silen- 
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cieuse, contre 42 % d’entre eux quand le PSV est < 35 cm/s 
[23]. Un PSV < 13 cm/s à l’état flaccide serait également pré- 
dictif à la fois de DE vasculaire définie sur le PSV post-injec- 
tion et de coronaropathie silencieuse diagnostiquée par 
scintigraphie de stress chez les patients diabétiques [24]. De 
même, ont été corrélés un PSV diminué avec des lésions arté- 
rielles périphériques, un TMS > 100 ms avec l’augmentation 
de l’épaisseur intima-média carotidienne, et une EIM caver- 
neuse > 0,3 mm avec l’EIM carotidienne et fémorale. 


Penile Nitric Oxide Release Test 


Le PNORT est développé comme une alternative au test phar- 
macologique. La technique du PNORT fait appel à lhyper- 
hémie réactive. Elle permet une évaluation de la dysfonction 
endothéliale alors que le PEDP recherche principalement une 
altération hémodynamique pénienne. La vasodilatation post- 
occlusive des artères caverneuses évalue la réserve en NO des 
corps caverneux, en mesurant les variations de calibre des 
artères caverneuses après occlusion de la circulation 
pénienne. Virag a montré récemment qu'un pourcentage 
d'augmentation du diamètre des artères caverneuses < à 35 % 
identifiait une DE organique avec une sensibilité et une spé- 
cificité de 100 et 92 %, et a proposé le PNORT comme test 
diagnostique [25]. La baisse de la fonction endothéliale 
pénienne serait corrélée à l’origine organique (vasculaire ou 
neurologique), à la présence de FRCV, mais également à la 
baisse de la testostérone biodisponible et du SDHEA (sulfate 
de déhydro-épiandrostérone). 


CAVERNOSOMÉTRIE ET CAVERNOSOGRAPHIE 


La cavernosométrie évalue la fonction d’occlusion veineuse 
et la pression de perfusion dans les deux corps caverneux au 
cours de l'érection. Elle permet d'apprécier le retentissement 
fonctionnel d’une fuite veineuse par l’étude du débit mini- 
mum pour obtenir une érection rigide, appelée débit 
d’induction, et du débit nécessaire au maintien de l’érection 
(débit de maintien). La pression intracaverneuse est enregis- 
trée parallèlement en continu. Chez le sujet sain, le débit 
d’induction se situe entre 20 et 30 mL/min et le débit de 
maintien entre 0 et 10 mL/min [20], la dysfonction veino- 
occlusive étant définie par un débit d’induction supérieur à 
100 mL/min et un débit de maintien supérieur à 15 mL/min. 
Si l'examen est en faveur d’une incompétence veino-occlu- 
sive, la cavernosographie est réalisée en fin de procédure 
pour étudier la morphologie des corps caverneux et du drai- 
nage veineux. 


ARTÉRIOGRAPHIE SÉLECTIVE 


L’artériographie sélective des hypogastriques n’est pratiquée 
qu’en prévision d’un geste chirurgical ou de radiologie inter- 
ventionnelle, après relaxation caverneuse induite par une 
injection intracaverneuse préalable de vasodilatateurs (PGE1 
10 à 20 ag). Elle donne une analyse morphologique précise 
des lésions, mais sans analyse fonctionnelle. Il n’y a pas de 
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consensus sur le degré d’une sténose significative. Elle n’est Le 
plus souvent proposée qu’à des sujets encore jeunes, avec une 
lésion isolée et un bon lit d’aval. Elle permet peut-être de 
mettre en évidence des fistules artérioveineuses, que celles-ci 
soient post-traumatiques ou congénitales. 


ANGIOSCANNER ET IRM 


Ils peuvent remplacer l’angiographie dans l’étude de l’aorte, 
des artères iliaques et de l’artère pudendale interne. 
L’angioscanner a une sensibilité de 100 % et une spécificité de 
68 % pour la reconnaissance des lésions de l’artère pudendale 
interne comparativement à l’angiographie. Il est moins per- 
formant pour le diagnostic des lésions caverneuses. L’IRM a 
suscité de l'intérêt, notamment pour les dysfonctions veino- 
occlusives. L'étude des tissus n’a pas permis de tirer d’élé- 
ments probants, hormis dans la maladie de Lapeyronie et les 
traumatismes. 


TRAITEMENT 





Le traitement de la DE, quasi exclusivement psychologique 
jusqu'aux années 1970, devenu chirurgical au début des 
années 1980, est 25 ans plus tard désormais quasi exclusive- 
ment médical. 


Traitements pharmacologiques 





Le traitement pharmacologique de la DE est devenu une réa- 
lité avec la découverte au début des années 1980 de l’efficacité 
de l'injection intracaverneuse de drogues vasoactives sur 
l'érection. Les IIC ont ainsi constitué pendant près de 20 ans 
le seul traitement pharmacologique actif de la DE. L’alprosta- 
dil (Edex, Caverject) est la molécule actuellement la plus 
utilisée en France. Malgré une efficacité supérieure à 80 % 
toutes étiologies confondues, leur utilisation reste encore 
aujourd’hui probablement trop limitée, car réservée principa- 
lement aux patients diabétiques avec atteinte neurologique ou 
vasculotissulaire modérée ou sévère. La mise sur le marché du 
sildénafil (Viagra) en 1998 a constitué une deuxième révolu- 
tion thérapeutique. Pour la première fois, un traitement oral 
réellement efficace dans la DE et pris à la demande était dis- 
ponible. Deux autres molécules (tadalafil Cialis et vardénafil 
Levitra) sont apparues en 2003. L’hypermédiatisation ajoutée 
à la facilité d'emploi du sildénafil a mis en évidence la forte 
demande de patients souffrant d’une DE trop souvent 
méconnue ou cachée. Le choix d’un traitement oral ou injec- 
table est fonction de l’étiologie de la DE et des préférences du 
patient et de sa partenaire, son objectif étant de restaurer une 
bonne santé sexuelle. Le traitement n’est entrepris que s’il 
répond à une plainte du patient. Le prescripteur doit s’infor- 
mer du résultat et proposer au patient d’en reparler en cas 
d'échec. 
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INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE 5 


Ils sont facilitateurs de l’érection, qui n’est possible qu’en pré- 
sence de désir et de stimulation sexuelle. Cette classe thérapeu- 
tique s’est aujourd’hui imposée devant tous les autres 
composés précédemment utilisés d’action centrale (apomor- 
phine Uprima, Ixense) ou mixte, centrale et périphérique 
(yohimbine, phentolamine). Des trois molécules disponibles, 
le sildénafil et le vardénafil ont une structure biochimique très 
proche, le vardénafil semblant avoir une action plus sélective 
et plus puissante que le sildénafil. Les IPDE 5 inhibent de 
manière compétitive la phosphodiestérase de type 5, favorisant 
ainsi le maintien de la concentration en calcium intracellu- 
laire. Ils se comportent comme des amplificateurs d’une érec- 
tion naturelle, et ont l’avantage de valoriser le rôle de la 
partenaire. Le sildénafil et le vardénafil ont une 1/2 vie plus 
courte que celle du tadalafil (3,8 h vs 17,5 h), et il est conseillé 
de les prendre 1 à 2 heures avant le rapport. Pour tous les 
IPDES et particulièrement avec le tadalafil, une prise régulière 
voire quotidienne est envisageable en commençant par le plus 
faible dosage, ce qui permet d’éviter la programmation de 
l'acte sexuel. Les IPDE5 ont une efficacité jugée satisfaisante 
chez 70 % des patients, et chez 60 % des diabétiques [26]. 


Les effets indésirables sont dose-dépendants et spécifiques. 
Des céphalées, vertiges, bouffées vasomotrices et flushes sur- 
viennent chez 15 à 20 % des patients au début du traitement, 
et cèdent en général après quelques prises. Épigastralgies, dys- 
pepsies, nausées existent chez environ 5 à 10 % des patients. 
Une congestion nasale et des troubles de la vision des cou- 
leurs sont plus fréquents avec la prise de sildénafil et de var- 
dénafil. Les douleurs lombaires et musculaires sont plutôt 
propres au tadalafil ; dans ce cas, il conviendra de stopper 
immédiatement le traitement. 


Les contre-indications doivent être respectées : IDM ou AVC 
<6 mois, HTA sévère ou instable, hypotension, patients vas- 
culaires polymédicamentés, coronaropathie avec prise de 
médicaments donneurs de NO ou de dérivés nitrés, insuffi- 
sance rénale ou hépatique sévère, anomalie congénitale de la 
rétine, &-bloquants. Chez le patient de plus de 50 ans avec au 
moins un FRCV ou des antécédents cardiovasculaires, l’avis 
d’un cardiologue peut être nécessaire avant prescription 
(consensus de Princeton IT). 


Les principales causes d’échec du traitement par IPDES5 
sont la présence de troubles métaboliques ou hormonaux 
insuffisamment corrigés, une neuropathie ou une atteinte 
artérielle sévères, l’hyperadrénergie, une dysfonction veino- 
occlusive sévère, certains problèmes conjugaux (partenaire 
refusant le traitement), et la crainte des effets secondaires 
pour la santé [27, 28]. 


TESTOSTÉRONE 


La testostérone est indiquée s’il existe un trouble de la libido, 
seule ou en association aux autres traitements de la DE. Elle 
peut être associée aux IPDES en cas d’échec thérapeutique de 
ceux-ci et en présence d’un déficit androgénique documenté. 


Dysfonction érectile et médecine vasculaire 





Il est démontré que chez les patients hypogonadiques non 
répondeurs aux IPDES5, l’adjonction de testostérone permet 
d'améliorer significativement l'efficacité des IPDES5. En revan- 
che, elle n’a pas d’intérêt en première intention en l’absence de 
signes cliniques ou biologiques de déficit androgénique. Une 
baisse de la testostéronémie pourrait avoir une action négative 
sur l’endothélium vasculaire. Trois voies d'administration 
sont possibles : per os (Pantestone), injectable (Androtardyl, 
Nebido), transdermique en gel (Androgel, Fortigel) ou en patch 
(Testopatch). La voie transdermique évite les fluctuations séri- 
ques de la voie injectable. Dans tous les cas, une surveillance 
prostatique annuelle sera associée. 


Auto-injections intracaverneuses 
(AIIC) 


Historiquement, elles constituent le premier traitement 
médical efficace de la DE. L'objectif est de court-circuiter les 
effets néfastes de l’hyperadrénergie ou d’une lésion neuro- 
logique, d'augmenter la relaxation du muscle lisse intracaver- 
neux et la vasodilatation artérielle en apportant le message 
biochimique au-delà de l’obstacle, et de mobiliser et stimuler 
les réserves locales en neurotransmetteurs. En cas d’accepta- 
tion du patient et en l'absence de rares contre-indications 
(encadré 31-3), le médecin apprend au patient à s’injecter lui- 
même le produit dans un des deux corps caverneux (avec un 
angle de 90°), pour déclencher progressivement (en 8 à 
15 min) une érection stable avec rigidité satisfaisante et de 
durée < 90 min. La peur de l'injection peut être palliée par 
lutilisation d’un stylo auto-injecteur. 





Encadré 31-3. Contre-indications aux IIC. 

Psychosociales 

— Les psychoses et autres désordres psychiatriques. 
Médicales 

— Les troubles sévères de la coagulation et la drépanocytose. 


Antécédents de priapisme. 
— Les insuffisances coronariennes sévères. 


— L’insuffisance rénale sévère. 

— Les traitements anticoagulants à dose curative sont une CI 
partielle. Il faut utiliser des aiguilles de calibre 30 G et surtout 
comprimer le site d'injection pendant environ 5 minutes. 


L’alprostadil (analogue de synthèse de la PGE1) est le produit 
de référence à la fois pour sa grande efficacité, son excellente 
tolérance (il expose moins que la papavérine aux érections 
prolongées). La PGEI stimule directement l’adénylate cyclase 
au niveau de la CML. Cette action est indépendante de la syn- 
thèse du NO et garde une certaine efficacité même en cas de 
dysfonction endothéliale importante. La PGEL est classée 
dans les inducteurs de l'érection. 
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Le protocole d’AIIC nécessite un apprentissage au cabinet 
médical. La 1° injection doit être réalisée par le médecin en 
utilisant une dose modérée (5 à 10 ug de PGE1), qui permet 
d'apprécier la réponse au produit utilisé. Ce test initial peut 
être réalisé lors du PEDP. Cette période d’apprentissage de 2 
ou 3 consultations permet d’envisager 4 à 6 essais « en situa- 
tion ». Les principaux effets indésirables sont une érection 
prolongée, de durée > 3 h, liée Le plus souvent à un surdosage, 
lPapparition de nodules sous-cutanés ou sur l’albuginée avec 
risque de fibrose du tissu caverneux avec déformation de la 
verge (< 1 % des patients traités), les hématomes superficiels, 
les érections douloureuses avec la PGEI (< 15 % des cas), qui 
disparaissent avec une adaptation des doses et la répétition 
des injections. 

En cas d’inefficacité, il ne faut pas répéter l'injection avant 
24 heures. Certains suggèrent d’impliquer la partenaire dans 
les techniques d’injection. Il est souhaitable d’alterner les sites 
d'injection et ne pas dépasser 3 injections par semaine. 

Les AIIC permettent d'obtenir une érection satisfaisante « à la 
demande » lors d’atteintes organiques significatives principa- 
lement neurologiques et vasculotissulaires, et de reprendre 
rapidement une activité sexuelle satisfaisante pour rompre le 
cercle vicieux habituel d’une DE. Les principales indications 
sont les échecs ou refus des autres traitements médicaux, les 
DE neurologiques ou vasculaires, la rééducation post-prosta- 
tectomie, l'atteinte organique modérée avec anxiété de per- 
formance, l’éjaculation précoce avec ou sans DE secondaire, 
et enfin le complément à une intervention chirurgicale vascu- 
laire pénienne ou à un traitement médicamenteux per os alté- 
rant la fonction érectile. Il existe un protocole particulier 
recommandé pour la rééducation post-prostatectomie. Celle- 
ci doit débuter 4 à 6 semaines après la chirurgie. L'efficacité 
de la PGEI par AIIC est aujourd’hui largement reconnue 
[26]. Il existe néanmoins des échecs liés principalement à la 
« fuite » cavernoveineuse sévère, à des douleurs persistantes 
pendant l’érection ou à certaines atteintes tissulaires et 
métaboliques (diabétiques, hypogonadiques). En cas de non- 
réactivité à la PGEI, l'association de plusieurs molécules 
vasoactives peut être envisagée. 

L’étendue des indications du traitement par AIIC et ses résul- 
tats permet de ne plus considérer aujourd’hui celui-ci comme 
un traitement de deuxième intention. Elles sont au contraire 
en 2010, en première ligne du traitement de la DE, au même 
titre que les thérapies par voie orale, à la condition de l’éva- 
luation exhaustive des causes et conséquences de la DE, d’une 
pédagogie attentive et d’une période d’apprentissage pour 
élever l’acceptabilité de la méthode [29]. 


Thérapeutique mécanique : 
vacuum ou érecteur à dépression 





Le principe consiste à provoquer un afflux de sang dans les 
corps caverneux au moyen d’une dépression créée par une 
pompe à vide appliquée sur la verge. Le matériel est constitué 
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d’un cylindre relié à une pompe manuelle ou électrique créa- 
trice du vide. La verge est introduite dans le cylindre, un gel 
hydrophile permettant l’étanchéité entre le cylindre et la peau 
pubienne. L’érection est maintenue par une bague élastique 
placée à la base de la verge. La détumescence est obtenue par 
l’ablation de ce garrot élastique. 


Le vacuum est une solution pour les patients ne souhaitant 
pas réaliser d’AIIC et refusant l’implant pénien. La durée 
d’érection est toutefois limitée à 30 min. Les inconvénients 
sont une manipulation difficile, un aspect « aubergine » de la 
verge voire l'apparition de pétéchies, un pénis froid, un blo- 
cage de l’éjaculation, un pénis pivotant à sa base et un man- 
que de rigidité, rarement une nécrose cutanée. La satisfaction 
des patients est très variable, de l’ordre de 50 à 70 %, de même 
que le taux d’abandons sur le long terme (20 à 80 %). 20 % 
des patients décrivent des érections spontanées améliorées. 


Chirurgie vasculaire [20, 30] 





La chirurgie artérielle est essentiellement indiquée dans les 
lésions aorto-iliaques. Une revascularisation fémorale peut 
notamment corriger un vol pelvien par occlusion de lartère 
iliaque externe. Les gestes de revascularisation distale sont 
plus controversés, la meilleure indication étant la fuite vei- 
neuse massive avec participation artérielle sans atteinte neu- 
rologique. Elle est envisageable en cas de non-réponse aux 
traitements médicamenteux. L’artère épigastrique disséquée 
est anastomosée à l’artère dorsale dominante ou à la veine 
dorsale profonde selon plusieurs procédés. Les résultats de ces 
interventions sont très variables, plutôt décevants à 5 ans. 


Certains procèdent aujourd’hui par voie endovasculaire. 


Dans les dysfonctions veino-occlusives, les techniques vont de 
la simple ligature de la veine dorsale profonde à la résection 
plus ou moins étendue des veines circonflexes, associée ou 
non à un geste sur les veines crurales. L’artérialisation de la 
veine dorsale profonde de la verge permet d'augmenter la 
pression intracaverneuse de base et de s'opposer au retour 
veineux par une contre-pulsion permanente assurant égale- 
ment un remplissage rétrograde des corps caverneux. Pour 
des patients souffrant d’une dysfonction veineuse pure sans 
atteinte artérielle, Sarramon rapporte 25 % de guérison et 
28 % d'amélioration sur un suivi de 5 ans. 


Chirurgie prothétique [20] 





L’ultime option thérapeutique est l’implantation chirurgicale 
d’une prothèse pénienne souple ou gonflable. On réserve 
cette indication à des patients sélectionnés particulièrement 
chez ceux ou les autres traitements ont échoué ou sont 
contre-indiqués. Trois types de prothèses sont actuellement 
utilisés. Les prothèses semi-rigides, constituées de tubes de 
silicone à armature métallique, présentent des avantages de 
facilité de mise en place, de manipulation et sa fiabilité. Leur 
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inconvénient est l'absence de flaccidité vraie. Les prothèses 
gonflables, matériel de référence aujourd’hui, sont pour la 
plupart constituées de 2 cylindres implantés dans les corps 
caverneux reliés à un réservoir intra-abdominal. Une pompe 
de gonflage-dégonflage est placée dans le scrotum. Ses incon- 
vénients sont la survenue de problèmes mécaniques et une 
manipulation de la pompe parfois difficile. Les implants sou- 
ples se présentent comme une prothèse semi-rigide mais de 
consistance plus souple. Leur but est de favoriser une hyper- 
pression intracaverneuse en conservant du tissu caverneux 
périprothétique fonctionnel. 


La mise en place d’une prothèse implique une destruction au 
moins partielle du tissu érectile et expose au risque infectieux. 
La mise en place d’une prothèse de verge nécessite une voie 
d’abord pénienne (prothèse semi-rigide) ou pénoscrotale 
(implants hydrauliques). Les anomalies de fonctionnement 
comme un dégonflage imparfait sont de moins en moins 
fréquents (10 %). Le taux de réintervention pour dysfonc- 
tionnement mécanique est de moins de 10 %, les ruptures de 
cylindre ou de réservoir, les dysfonctionnements de la pompe 
et les fuites au niveau des raccords étant les causes de réinter- 
vention les plus fréquentes. Les complications infectieuses 
concernent tous les types de matériels, et se voient dans 
moins de 5% des cas. Elles intéressent essentiellement les 
patients opérés après une ou plusieurs interventions itératives 
[30]. 

Environ 90 % des patients ont un résultat mécanique satisfai- 
sant, et jusqu’à 80 % concernant leur sexualité. La qualité du 
résultat dépend avant tout des attentes du patient, et il est 
important de lui expliquer ainsi qu’à sa partenaire, que l’érec- 
tion prothétique n’est pas une érection normale tant sur le 
plan de la rigidité, de la longueur que sur celui des sensations 
ressenties. 


La chirurgie prothétique est devenue la chirurgie principale 
de la DE. Environ 15 000 prothèses sont implantées par an 
aux États-Unis, 1 600 en Europe dont environ 600 en France. 


Prise en charge psychothérapique 
et sexothérapique 


Un travail psychothérapeutique, voire plus rarement une thé- 
rapie de couple, est souvent souhaitable, même si la partici- 
pation organique du trouble est bien établie. 


La DE est bien souvent responsable d’une atteinte de l’estime 
de soi, qui jointe à la répétition des échecs, induit une 
conduite d’inhibition. Les pannes répétées, l'anxiété de per- 
formance ou l’angoisse d’échec conduisent le plus souvent à 
une sexualité pauvre par évitement de la sexualité. Celui-ci, 
associé à des érections insuffisantes, laisse souvent croire à la 
partenaire qu’elle n’est plus désirée, ce qui peut altérer égale- 
ment son estime d’elle-même. Un état dépressif peut alors 
s'installer. Il est important que le thérapeute puisse interpré- 
ter la demande du patient et le patient doit comprendre la 


Dysfonction érectile et médecine vasculaire 





démarche du thérapeute. Différentes approches thérapeuti- 
ques peuvent être proposées au patient ou au couple. Princi- 
palement, un travail personnel ou une psychothérapie 
individuelle, plus rarement une psychanalyse pour faire pren- 
dre conscience à un sujet de ses conflits inconscients. Les thé- 
rapies à médiation corporelle comme les techniques de 
relaxation sont nombreuses, souvent plus facilement accep- 
tées dans un premier temps par de nombreux patients. Elles 
permettent une prise de conscience de leurs corps à travers le 
ressenti des sensations par la détente cérébrale et la décon- 
traction musculaire. Les thérapies de couple, analytiques ou 
systémiques, sont parfois indiquées quand le couple est en 
crise ou dans une communication conflictuelle. 


CONCLUSION 


La dysfonction érectile est une pathologie plurifactorielle par- 
ticulièrement fréquente, qui reste néanmoins sous-diagnosti- 
quée en raison des réticences des patients à parler de leur 
sexualité et des médecins à les entendre. Elle a longtemps été 
considérée comme d’origine principalement psychogène. À la 
lecture des travaux les plus récents et avec l’avènement des 
médications sexo-actives qui ont bouleversé la prise en charge 
diagnostique et thérapeutique de la DE, la participation orga- 


nique est aujourd’hui devenue prépondérante après l’âge de 
45 ans et en présence d’un ou plusieurs facteurs de risque car- 
diovasculaires. 

L'association désormais démontrée aussi bien avec les princi- 
paux facteurs de risque cardiovasculaires qu’avec la patho- 
logie coronaire, les liens établis avec les marqueurs de la 
dysfonction endothéliale, amènent à penser que la DE est 
probablement un « symptôme sentinelle » et un facteur pré- 
dictif précoce d’événements cardiovasculaires, principale- 
ment coronaires. 

Le diagnostic d’une DE doit ainsi motiver une recherche et 
une prise en charge de ces facteurs de risque cardiovasculai- 
res. Au-delà de 45 ans, le pharmaco-écho-Doppler pénien 
doit faire partie du bilan car c’est le seul examen de référence 
pour déceler et évaluer une participation vasculotissulaire 
pénienne. Depuis une dizaine d’années, le développement de 
médicaments sexo-actifs efficaces a modifié l'algorithme de la 
prise en charge de la DE, qui est passée de spécifique ou spé- 
cialisée à globale et multidisciplinaire. Compte tenu du carac- 
tère vasculotissulaire aujourd’hui reconnu et prédominant de 
la dysfonction érectile, les médecins vasculaires doivent en 
2010 jouer un rôle dans son dépistage et sa prise en charge, 
afin de restaurer au mieux une fonction si essentielle à l’équi- 
libre psychique et somatique de chacun. 
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PATHOMIMIES EN PATHOLOGIE 
VASCULAIRE 


M. Lambert — F. Warembourg — M. Segard — O. Cottencin 


QU’EST-CE QUE LA PATHOMIMIE ? 


La pathomimie est une pathologie caractérisée par l’inven- 
tion, la production ou la modification de l’état clinique 
d’un patient par lui-même afin de feindre une maladie phy- 
sique ou mentale. Le DSM-IV [1] considère que les raisons 
du développement d’une telle pathologie sont motivées par 
la volonté de devenir patient et « d’éprouver » le corps 
médical dans sa compétence diagnostique. Au contraire de 
la simulation simple, il n’y a pas de recherche de bénéfices 
directs (mise en invalidité, compensation financière). Le 
pathomime adopte la maladie comme mode de vie en 
créant lui-même les symptômes dont il souffre et se plaint 
[2]. 

Il ne s’agit pas non plus d’un trouble de conversion hysté- 
rique à la recherche de bénéfices secondaires inconscients. 
En effet, dans la pathomimie, la production de symptôme 
est consciente et la motivation est inconsciente, alors que 
dans la simulation, production et motivation sont 
conscientes (à la recherche de bénéfices primaires) et dans 
la conversion hystérique production et motivation sont 
inconscientes (à la recherche de bénéfices secondaires). On 
estime que cette maladie représente 0,5 à 2 % des consulta- 
tions en médecine générale et jusqu’à 10 % des fièvres 
d’origine inconnue [3]. 

La pathomimie qui consiste en une automutilation par le 
patient afin de créer des symptômes cliniques (injection de 
caustiques, de matières fécales ou traumatisme local) doit 
être différenciée d’une entité un peu particulière dans la 
famille des troubles factices : le syndrome de Münchhausen, 
un trouble dans lequel le patient allègue des symptômes qui 
ne sont pas confirmés par le médecin. Il s’agit classiquement 
d’un homme, âgé d’une quarantaine d’années, qui va 
d'hôpital en hôpital. Ce type de trouble factice est plutôt 
d’allure aiguë, souvent dramatique. La « mise en scène » 
s'accompagne d’un récit mythomaniaque, qui touche au 
passé médical mais aussi personnel du sujet. La biographie 
est teintée d’héroïsme, de drames familiaux avec un statut 
social très valorisant. Bien souvent les séquelles d’une mala- 
die authentique sont exploitées pour appuyer la présenta- 
tion factice. 


601 


QUAND LA PRÉSENTATION 
CLINIQUE DU PATIENT 
DOIT-ELLE FAIRE ÉVOQUER 
UNE PATHOMIMIE ? 





L’interrogatoire du patient est un temps majeur du diagnostic 
de pathomimie : les lésions sont décrites comme apparaissant 
brutalement, sans signe précurseur. L’interrogatoire est 
imprécis quant à la lésion primaire et au stade précoce de la 
pathologie. Le temps passé par le clinicien à linterrogatoire 
pour préciser le développement de la lésion est souvent vécu 
avec hostilité par le patient alors que l’aspect clinique des 
lésions est vécu le plus souvent avec indifférence. Il ne semble 
pas y avoir d'influence du niveau socio-économique des 
patients. 


Éléments de l’examen 
dermatologique faisant évoquer 
une pathomimie 





L'élément essentiel est la présence de lésions qui ne ressem- 
blent à aucune dermatose typique. L'aspect des lésions est 
hétérogène et dépend des moyens utilisés par le patient [4-7]. 
Il peut s’agir de bulles, d’érosions (fig. 32-1), d’ulcérations à 
contour géographique et aux limites nettes (fig. 32-2 et 32-3), 
de lésions croûteuses à disposition plus ou moins linéaire 
(fig. 32-4). Il est fréquent d’observer des lésions d’âge diffé- 
rent : des érosions en cours d’épidermisation, des ulcérations 
profondes et des lésions plus récentes au stade nécrotique 
(fig. 32-5). Les lésions apparaissent souvent brutalement, de 
préférence la nuit, le patient ayant du mal à préciser leur 
aspect initial. Leur disposition est souvent curieuse, volon- 
tiers linéaire ou à l’emporte-pièce au sein d’une peau saine 
sans signe d’insuffisance veineuse, artérielle ou lymphatique 
périlésionnelle, ce qui permet d’éliminer assez facilement 
Porigine vasculaire sous-jacente. La localisation des lésions est 
extrêmement variée. Elles peuvent toucher les membres supé- 
rieurs, les membres inférieurs (fig. 32-6), le visage, le tronc 
mais sont toujours situées sur des zones facilement accessibles 
au patient. 


Pathomimies en pathologie vasculaire 








Figure 32-1. Bulles et érosions dans le cadre d'une pathomimie. Figure 32-4. Lésions croûteuses et stries linéaires de grattage (flèche 
rouge). 





Figure 32-5. Cicatrisation en cours de lésions sous pansement occlusif 
(à gauche de la flèche) et apparition de nouvelles lésions en zone 
non-protégée (à droite de la flèche). 








Figure 32-2. Ulcération à contour géographique et aux limites nettes. 





Figure 32-3. Même patient, autre lésion similaire sans aucune ano- Figure 32-6. Lésions distales avec onychodystrophie d'un seul ongle 
malie cutanée périlésionnelle évocatrice d'une pathologie sous- sans signes indirects (dépilation) en faveur d'une pathologie isché- 
jacente. mique. 
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Quand la présentation clinique du patient doit-elle faire évoquer une pathomimie ? 








Figure 32-7. Botte à la colle d'UNNA. 


D’autres présentations sont également fréquentes à type 

d’ecchymose, d’hémorragie, d’œdème segmentaire suite à la 

mise en place d’un garrot (cf. paragraphe suivant). Il n’est pas 
rare également de rencontrer des lésions purpuriques à dispo- 
sition punctiforme ou linéaire, des dystrophies unguéales. 

Les agents utilisés par les patients pour la création de ces 

lésions sont très variés : brûlure de cigarette, lacération, injec- 

tion ou application de produit caustique, cosmétique, de 
matières fécales ou urinaires, pose de garrot, utilisation de 
clou et de brosse. 

Le diagnostic se fera localement sur : 

— l'aspect, la topographie des lésions et l’évolution rapide- 
ment favorable sous traitement occlusif (botte à la colle de 
UNNA, bande cohésive ou plâtre) (fig. 32-7), lorsque celui- 
ci est possible ; 

— l'absence de cause médicale expliquant les lésions. 


Situations cliniques pouvant 
faire évoquer une pathomimie 
en médecine vasculaire 





L’apotemnophilie est une pathologie à la frontière de la 
pathomimie correspondant au désir du patient de bénéficier 
d’une amputation de membre. Cette situation clinique sur- 
vient le plus souvent dans un contexte de traumatismes répé- 
tés inexpliqués d’un même segment de membre. Dans ce cas 
bien particulier, les patients expriment spontanément le désir 
d’être amputés en rationalisant ce désir par de multiples 
plaintes et des symptômes survenant au niveau du membre 
incriminé. Les auteurs s'accordent à dire que les patients 
ayant une apotemnophilie souhaitent garder une autonomie 
complète malgré une amputation handicapante. 


L’emphysème sous-cutané d’un membre est une situation cli- 
nique qui évoque volontiers une gangrène gazeuse dont on 
connaît le caractère volontiers peu symptomatique à la phase 
initiale et que peut donc rencontrer le médecin vasculaire. Ce 
trouble a déjà été décrit dans la littérature chez les patients 
porteurs d’une pathomimie. L’examen attentif de la peau 
peut permettre de retrouver des points de ponction. Le carac- 
tère bilatéral ou récidivant est bien sûr extrêmement suspect. 


Un tableau évocateur de dystrophie sympathique (l’œdème 
bleu de Charcot, fig. 32-8) se caractérise par des douleurs 
localisées, un œdème segmentaire, des troubles vasomoteurs 
et une diminution de la mobilité d’un membre. 

En cas de pathomimie, le patient, le plus souvent une jeune 
adolescente, présentant un tableau évocateur de dystrophie 
sympathique utilise souvent un garrot, dont les traces peu- 
vent être perceptibles à l'examen clinique attentif (fig. 32-9) 
ou laisse pendre un membre hors du lit la nuit. 

Les ulcérations cutanées touchent toutes les zones de la peau 
mais les territoires difficilement accessibles par le patient lui- 
même sont le plus souvent respectés. La majorité des patients 





Figure 32-8. Maladie de Charcot. 





Figure 32-9. Purpura pétéchial nettement délimité de façon linéaire 
(trait noir) en faveur de l'utilisation d'un garrot. 
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Pathomimies en pathologie vasculaire 





ont des lésions multiples des membres. L'aspect de la lésion 
est parfois à lui seul évocateur d’un traumatisme: lésion 
arrondie et à bord net, longitudinale évoquant un trauma- 
tisme avec un objet coupant. 

L’onychodystrophie présente de nombreux aspects cliniques 
mimant un psoriasis, un lichen plan ou une onychomycose 
sans oublier des maladies rares comme le syndrome de Lesch- 
Nyhan (maladie récessive liée à l’X caractérisée par un retard 
mental, une hyperuricémie et des automutilations liée à un 
déficit enzymatique). 

Les cas de tableaux cliniques de phéochromocytome factices 
sont rares dans la littérature : les drogues utilisées pour géné- 
rer les symptômes sont soit l’épinéphrine, soit la phényl- 
propanolamine, la réalisation volontaire de manœuvres de 
Valsalva et enfin l’ingestion de concentrés de vanille. L'hypo- 
thèse diagnostique est assez vite infirmée car, si la vanille aug- 
mente les taux d’acide vanylmandélique, elle n’augmente pas 
les autres métabolites des catécholamines. 

La dissection aortique factice peut conduire jusqu’à la thora- 
cotomie. Elle n’a été rapportée qu’à une seule reprise dans la 
littérature chez un patient ayant une connaissance médicale 
extrêmement approfondie des facteurs de risque associés à ce 
type de pathologie. Cet exemple atteste des connaissances cli- 
niques des patients pathomimiques et de leur volonté de ren- 
dre plausible leur tableau clinique. La dénomination exacte 
de ce cas avait été nuancée car ce patient n’utilisait pas de 
moyen externe pour induire une telle pathologie mais allé- 
guait des symptômes le classant alors plutôt comme syn- 
drome de Münchhausen. 

Le syndrome de Münchhausen cardiaque ou cardiopathia 
fantastica est décrit depuis les années cinquante et consiste en 
l’'allégation par le patient de symptômes évocateurs d’une 
pathologie cardio-pulmonaire que ce soit une douleur rétros- 
ternale, une dyspnée, sans que l’on puisse confirmer pour 
autant une pathologie cardiovasculaire sous jacente. 

Enfin, l’intoxication volontaire aux antivitamines K corres- 
pond à la consommation de raticides à base de vitamine K. Le 
tableau est typiquement celui d’un surdosage en AVK avec de 
multiples ecchymoses, éventuellement une hématurie et une 
baisse du TP, liées à une baisse des facteurs vitamine K- 
dépendants. Les produits raticides utilisés peuvent être dosés 
dans le sérum des patients, permettant un diagnostic aisé de 
l'intoxication. 


CHEZ QUI Y PENSER ? 





Les patients porteurs d’une pathomimie consultent fréquem- 
ment et surtout différents médecins. Il s’agit essentiellement 
de femmes, surtout pour les pathologies cutanées, les fièvres 
factices et hémorragies provoquées. On retrouve une forte 
proportion de professions paramédicales dans certains types 
de pathomimie (infections auto provoquées, syndrome de 
Lasthénie de Ferjol) beaucoup moins dans les formes cuta- 
nées et neurologiques. Les antécédents rapportés par les 


604 


patients sont nombreux, polymorphes et amenant à un dia- 
gnostic imprécis. On note souvent une évolution erratique 
avec des améliorations et des aggravations illogiques surve- 
nant plus volontiers dès lors que le terme de l’hospitalisation 
est prononcé. Des symptômes nouveaux, copiés chez les 
patients avec lesquels il est hospitalisé, peuvent apparaître. 
Parfois le trouble factice complique une pathologie existante. 
L'histoire de ces patients est souvent marquée par des rap- 
ports précoces avec la maladie et les médecins. 


La pathomimie débute souvent après une situation de perte 
(deuil, séparation). On peut retrouver des sujets isolés, 
présentant une instabilité professionnelle, une précarité des 
liens familiaux, des carences affectives dans l’enfance (mal- 
traitance, alcoolisme des parents, etc.). Ces patients ont une 
attitude particulière vis-à-vis des médecins comme une ten- 
dance à la dépendance, fluctuant entre agressivité et soumis- 
sion [8]. Ils finissent d’ailleurs souvent par déclencher une 
réaction agressive de la part des équipes soignantes, réaction 
qu'ils accueillent avec un profond étonnement. 


QUEL BILAN ÉTIOLOGIQUE 
RÉALISER ? 


Si les pathologies somatiques correspondant au tableau clini- 
que du patient doivent être systématiquement éliminées, il 
n’est pas raisonnable dans cet exposé de recenser tous les exa- 
mens biologiques et morphologiques usuellement admis pour 
confirmer un diagnostic de maladie somatique. En revanche, 
le diagnostic de pathomimie justifie de réaliser des radiogra- 
phies standards des zones pathologiques à la recherche d’un 
corps étranger métallique (fig. 32-10). Les lésions cutanées 
peuvent être biopsiées afin d’authentifier le mécanisme 
lésionnel comme dans un cas où on notait le trajet de 
l'aiguille ayant servi à pratiquer l'injection sous-cutanée 
(fig. 32-11). L'étude anatomopathologique des collections, du 
tissu pathologique, permet d’une part de rechercher un pro- 
cessus physiopathologique potentiellement rattachable à la 
pathologie évoquée, d’autre part de rechercher les corps 
étrangers à l’origine du processus de pathomimie. 


QUELLES CONSÉQUENCES ? 





Les conséquences somatiques d’une pathomimie sont impor- 
tantes. Le nomadisme médical est fréquent avec un délai dia- 
gnostique estimé entre 5 et 10 ans [3], une consommation de 
biens médicaux extrêmement importante, évaluée par exem- 
ple à 400 000 euros en un an pour un patient [3]. Un autre 
patient a été admis à l’hôpital à 207 reprises dans 17 hôpitaux 
et 5 pays. Ces données, certes parcellaires, suggèrent le coût 
astronomique d’une telle pathologie [9]. Pour exemple, les 
syndromes de Münchhausen cardiaque au nombre de 58 
dans la littérature ont donné lieu à 6 admissions en moyenne 
par patient allant d’1 à 29 admissions, ont justifié 30 corona- 


Traitement 








Figure 32-10. Corps étranger métallique sous-cutané en regard d'une 
ulcération. 





Figure 32-11. Lame d'étude anatomopathologie mettant en évi- 
dence le trajet d'une aiguille (axe de la flèche rouge) chez une 
patiente présentant une panniculite récidivante inexpliquée (cliché 
du Dr Martin De Lassalle). 


rographies, la pose de 4 pacemakers.. De même, la grande 
majorité des cas cliniques montre que, si le diagnostic est évo- 
qué avec le malade, le déni est presque toujours systématique 
et la sortie du patient contre avis médical immédiate. Cette 
dernière constatation suggère que si l’on souhaite limiter les 
consommations de biens médicaux et proposer des solutions 
thérapeutiques adaptées, il faut poursuivre la prise en charge 
sans affronter le patient sur le terrain de la pathomimie en 
évitant tout « passage à l’acte médical ». 
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D’un point de vue psychopathologique, les conséquences 
observées sont liées à la personnalité sous-jacente et aux 
comorbidités associées. Les pathologies les plus fréquemment 
associées à la pathomimie sont la dysphorie ou la dépression, 
Pangoisse, les troubles sexuels, les troubles du comportement 
alimentaire [10]. La chronicisation est fréquente en raison de 
la difficulté de la prise en charge sur le plan psychologique. 
Cependant Sneddon et al [11] constatent que près de 70 % de 
leurs patients guérissent de leur pathomimie après avoir 
trouvé une solution à leur souffrance psychologique sous 
jacente. 


TRAITEMENT 





Le traitement repose sur l'association d’une prise en charge 
locale médicale et psychiatrique. 


Prise en charge somatique locale 





Il est préconisé de faire réaliser les soins par une infirmière 
afin d’éviter la manipulation des lésions par le patient. 


En plus du pansement, il est nécessaire de mettre en place, 

surtout pour les lésions du membre et en particulier du mem- 

bre inférieur, un système de contention fixe non amovible par 
le patient tel qu’une : 

— botte à l’oxyde de zinc (botte à la colle de UNNA, VaricexS, 
Varolast) 

— bande cohésive auto-adhérente (Coheban, Nylexogrip, Ten- 
soplus, Velpeaupress, Coheflex, etc.) 

— bande inamovible adhésive (Elastoplaste, Adheban, Biplast, 
Velpeaustrapp). Ces bandes inamovibles permettent d’accé- 
lérer la cicatrisation, favorisent la guérison rapide en proté- 
geant le tégument. L'apparition de nouvelles lésions en 
dehors des zones confirme le diagnostic de pathomimie. 
Toutes ces bandes sont à appliquer des orteils aux genoux 
aux membres inférieurs et des doigts à la racine des mem- 
bres supérieurs. 


Prise en charge psychiatrique 
générale 





La prise en charge psychiatrique est difficile. Les patients sont 
très souvent réticents à envisager l’aspect psychologique de 
leur trouble et ont tendance à fuir les psychiatres. L’orienta- 
tion vers un psychiatre ne peut se faire que lorsqu'une rela- 
tion de confiance existe avec le médecin somaticien (autant 
entre médecins, qu'entre médecins et patients). Il est difficile 
de codifier précisément la démarche à adopter, mais nous 
recommandons une approche conjointe médico-psychiatri- 
que [12] dont la démarche psychosomatique diminue les 
résistances et réticences. 


Pathomimies en pathologie vasculaire 





Car il est important de retenir que la pathomimie a un rôle 
primordial dans la vie du patient. C’est un instrument de 
puissance qui lui permet de garder le contrôle sur sa maladie, 
de défier le corps médical afin de pouvoir en éprouver une 
jouissance (inconsciente) ; car un des moteurs psychologi- 
ques essentiel est de jeter un défi au médecin. 


Certains points semblent pouvoir être généralisés à tous les 
stades de la prise en charge : 


— éviter de se montrer complice, ou d’avoir une démarche 
moralisatrice ou policière ; 

— éviter l’obtention d’aveux forcés ou l'annonce du diagnostic 
au risque d’un geste suicidaire ou de fuite du patient (aggra- 
vant le nomadisme médical) ; 

— selon Thérèse Lempérière, il faut « faire comprendre tacite- 
ment au patient que l’on n’est pas dupe de son comporte- 
ment et que sa pathologie organique ne résume pas son 
problème actuel » [13]. 

L'objectif global de la prise en charge oscille entre l’évitement 
de l'abandon et de l’intrusion. L'équipe de psychiatrie de 
liaison en lien avec l’équipe médico-chirurgicale d’accueil 
doit tolérer l’échec et la longueur du traitement dans le but 
d’obtenir du patient qu’il comprenne que le corps médical 
sait ce qui se passe pour lui sans jamais en parler explicite- 
ment. L’obtention après plusieurs mois de l'évocation par le 
patient de ses actes sera le signe d’un considérable change- 
ment. 


En attendant les équipes doivent travailler ensemble et se 
concerter pour admettre les échecs et éviter les passages à l’acte. 
L’abord de la composante psychologique de ces lésions peut 
commencer par l’évocation de la souffrance engendrée par la 
pathologie physique, par l’histoire personnelle du sujet, voire 
de symptômes dépressifs. C’est pourquoi nous pensons néces- 
saire de maintenir un double suivi : psychiatrique et somatique 
pour que le symptôme somatique reste au centre de la prise en 
charge. Ce double accompagnement permet de favoriser le lien 
avec la prise en charge psychiatrique en respectant l'importance 
que le malade accorde au problème somatique. 


CONCLUSION 





La pathomimie reste encore aujourd’hui une pathologie 
méconnue, difficile à prendre en charge et grande consom- 
matrice de biens médicaux. Elle touche à l'efficience du soi- 
gnant car le patient veut « éprouver » leurs compétences et 
leurs fantasmes de soins. C’est à nous soignants d’accepter 
qu’il s’agit aussi d’une pathologie de la relation médecin- 
malade afin de ne pas imposer notre diagnostic au patient 
mais de bien comprendre qu’il est en souffrance et requiert 
toute notre compréhension. Le duo somaticien-psychiatre 
joue ici pleinement son rôle permettant au patient (par la 
triangulation de la relation) d’avoir toujours une « porte de 
sortie » honorable pour trouver une issue à sa détresse. 





RÉFÉRENCES 





1] APA (2000). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 
Edition, Text Revision, DSM-VI-TR. 4th ed. Washington, DC, American 
Psychiatric Association. 


2] Giboin €, Mantelet S. Les pathomimies. Ann Med Psychol 2000, 158 : 158- 
89. 

3] Eisendrath SJ. Factitious physical disorders. West J Med 1994 ; 160 : 177-9. 
4] Consoli SG. Dermatitis artefacta : a general review. Eur. J. Dermatol 1995 ; 
5511: 

5] Grosshans E. Les pathomimies. Journal des plaies et cicatrisation 1999 ; 
19 : 6-9. 

6] Verraes-Derancourt TS, Derancourt C, Pot F, Heenen M, Bernard P. 


Le) 


athomimie : étude rétrospective de 31 malades. Ann Dermatol Venereol 
2006 ; 133 : 235-8. 

7 
Se 





Nielsen K, Jeppesen M, Simmelsgaard L, Rasmussen M, Thestrup-Pedersen K. 
f-inflicted skin diseases. A retrospective analyse of 57 patients with dermatitis 








artefacta seen in a dermatology department. Acta Derm Venereol 2005 ; 85 : 
512-5. 


8 
ac 


Limosin F, Loze J-Y, Rouillon F. Clinique et psychopathologie des troubles 
ices. Ann Med Interne, 2002 ; 153 : 499-502. 

9] Miller MJ. Factitious illness reconsidered. J Indiana State Med Assoc 1983 ; 
76: 178-81. 

10] Consoli SG. Psychiatrie et Dermatologie. Encyclopédie Médico- 
Chirurgicale. 37-670-B-10. 

11] Sneddon 1, Sneddon J. Self-inflicted injury : a follow-up of 43 patients. 
BMJ 1975 ; 3: 527-30. 

2] Cottencin O, Lambert M, Queyrel V, Launay D, Morell-Dubois S, Hachulla E, 
Hatron PY, Goudemand M, Consoli SM. Consultation/liaison psychiatry practice : 
combined medical and psychiatric consultations. J Psychosom Res. 2007 ; 63 (2): 
219-20. 

13 














Lempérière T. Les pathomimies. In : Psynergie 1992 ; 2° trimestre : 2-10. 








606 


GÉRAUP LE TRE 








+) 





TRAUMATISMES VASCULAIRES 


M. Laskar — D. Bregeaud — F. Pesteil 


Nous traiterons ici essentiellement des traumatismes des 
membres, accidentels ou iatrogènes. Les traumatismes vascu- 
laires sont de gravité variable en fonction de leur mode de 
survenue qui détermine le type de lésion vasculaire mais aussi 
le nombre et l'étendue des lésions associées. Leur nombre a 
un peu diminué avec la baisse de la traumatologie routière 
mais leur fréquence reste importante en pratique civile avec 
la traumatologie des deux roues, les accidents sur certains 
lieux de travail (fig. 33-1) et les traumatismes volontaires ou 
accidentels par armes blanches ou armes à feu. La prise en 
charge en pratique civile des traumatismes vasculaires a béné- 
ficié de l'expérience des traumatismes de guerre. La médicali- 
sation de la prise en charge préhospitalière a contribué à 
abaisser la mortalité globale à 10 % en pratique civile depuis 
plusieurs décades [1]. Actuellement les buts du traitement 
sont d’une part de préserver le pronostic vital mais aussi 
d’assurer un bon pronostic fonctionnel du membre concerné. 


HISTORIQUE 





La réparation des traumatismes artériels et veineux n’est surve- 
nue que tardivement sur les champs de bataille. Longtemps le 





Figure 33-1. Traumatisme vasculaire par écrasement des membres 
inférieurs par un bloc de béton. 

Le traumatisme vasculaire est associé à des lésions cutanées, veineuses, muscu- 
laires et ostéoarticulaires. 
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seul traitement des plaies vasculaires a été la ligature, aboutis- 
sant très souvent à une amputation, et la chirurgie artérielle 
reconstructrice ne s’est développée que dans la deuxième moi- 
tié du xx° siècle. La statistique historique publiée en 1946 par 
De Bakey et Simeone rapporte le traitement de 2 471 trauma- 
tismes vasculaires survenus parmi les troupes américaines sur 
les champs de bataille en Europe pendant la seconde guerre 
mondiale [2]. Dans cette série, tous les cas avaient été traités 
par ligature sauf 81 traumatisés. La plupart des réparations vas- 
culaires ne comportaient de plus que des sutures latérales. Cette 
série se soldait par 70 % d’amputations. La philosophie de la 
prise en charge des traumatismes vasculaires a changé au cours 
de la guerre du Vietnam pendant laquelle 600 jeunes chirur- 
giens américains, formés au traitement des plaies de guerre, 
avaient été envoyés sur le front, permettant une prise en charge 
de 7 500 soldats américains victimes de traumatismes vasculai- 
res. Cette expérience a été colligée dans le Vietnam Vascular 
Registery, [3], et Rich et Hughes en 1970 ont rapporté à partir 
de cette série 1 000 traumatismes artériels aigus majeurs [4]. 
Dans cette série, seuls 15 patients avaient été traités par ligature 
alors que 459 avaient bénéficié d’une autogreffe veineuse et 377 
d’une anastomose terminoterminale. Les résultats témoignent 
de la qualité de la prise en charge puisque le taux d’amputation 
a été de 5 % pour les plaies vasculaires du membre supérieur, 
de 11 % pour les lésions iliaques et de 29,5 % pour les trauma- 
tismes poplités. Le traitement standard a donc radicalement 
basculé à partir de ces années de la ligature à la reconstruction 
vasculaire. 


LÉSIONS ANATOMIQUES 
ET PHYSIOPATHOLOGIE 
DES TRAUMATISMES VASCULAIRES 





Lésions anatomiques 





Les traumatismes vasculaires peuvent être de trois types ana- 
tomiques en fonction de la profondeur des lésions dans la 
paroi artérielle : rupture intimale, rupture intimo-médiale, et 
rupture complète. 


RUPTURE INTIMALE 


Elle se définit par une abrasion de l’endothélium avec respect 
de la limitante élastique interne. Cette rupture intimale a des 


Traumatismes vasculaires 





conséquences variables en fonction de son étendue. L’abrasion 
intimale expose au risque de thrombose. Plus la plaie intimale 
est étendue et plus le vaisseau est de petit calibre, plus le risque 
de thrombose est important. Ce type de lésion par abrasion 
intimale est actuellement de plus en plus souvent produit par 
un mécanisme jatrogène comme une procédure endoluminale 
ou une désobstruction à la sonde de Fogarty. 


RUPTURE INTIMO-MÉDIALE 


Elle se définit par l’existence d’une plaie intimale associée à 
une rupture de la média. La limitante élastique interne est 
rompue et il existe une hémorragie dans l’épaisseur de la 
média. Cette hémorragie peut entraîner une dissection intra- 
médiale. Cette lésion est fréquemment rencontrée dans les 
traumatismes à type d’élongation ou de distorsion entre deux 
points fixes comme dans les traumatismes de l'artère poplitée 
lors des luxations postérieures du genou ou les ruptures de 
l’isthme aortique. 


RUPTURE DES TROIS TUNIQUES 


La rupture artérielle concerne les trois tuniques, intima, 
média et adventice. Cette rupture entraîne habituellement 
une extravasation sanguine. On distingue les plaies franches à 
bords nets et les plaies contuses associant dilacération et perte 
de substance. La rupture peut être complète avec section 
complète de l’artère ou partielle sous forme d’une plaie laté- 
rale. L’extravasation sanguine peut manquer en cas de rup- 
ture complète d’un vaisseau de petit calibre car les extrémités 
peuvent se rétracter et se spasmer entraînant une hémostase 
spontanée et une plaie sèche. 


Mécanismes et agents traumatisants 





On peut classer les traumatismes vasculaires en deux groupes, 
les traumatismes provoqués de dedans en dehors et ceux 
traumatisant le vaisseau de dehors en dedans. 


Les traumatismes provoqués de dedans en dehors ont long- 
temps été considérés comme plus rares. Le développement 
des techniques endoluminales de toutes sortes fait qu’ils sont 
en passe de devenir les plus fréquents. Un traumatisme inti- 
mal peut être provoqué par un geste de thrombectomie à la 
sonde de Fogarty mais aussi par l'introduction de tous les 
guides pour des manœuvres endoluminales artérielles ou vei- 
neuses. La chirurgie endoluminale utilise maintenant des 
introducteurs de diamètre important, jusqu’à 20 à 23 French 
qui peuvent être à l’origine non seulement de lésions intima- 
les mais aussi de réelles lésions intimo-médiales voire de rup- 
ture complète des vaisseaux. 
Le mécanisme des traumatismes provoqués de dehors en 
dedans a été très bien décrit depuis longtemps. Il est classique 
de distinguer : 
— les objets pénétrants pointus ou coupants qui entraînent des 
plaies franches des trois tuniques. Parfois ces plaies sont 
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provoquées de façon iatrogène [5]. Parfois cependant, la 
plaie peut être moins franche, à bords moins nets comme 
dans les traumatismes par morsure ou les traumatismes 
provoqués par des fragments osseux en cas de fractures 
associées à des traumatismes vasculaires. En dehors des cir- 
constances iatrogènes, ces traumatismes introduisent un 
facteur septique dont il faudra tenir compte dans la prise en 
charge thérapeutique ; 

le choc direct et l’écrasement qui atteignent surtout les vais- 
seaux des membres mais aussi parfois les vaisseaux cervi- 
caux. Les vaisseaux les plus superficiels sont les plus 
exposés, et en particulier ceux reposant sur un billot osseux. 
La lésion est le plus souvent intimale ou intimo-médiale ; 
le mécanisme de cisaillement par décélération brutale sur- 
vient sur des articulations entre segment mobile et segment 
fixe d’un vaisseau comme au niveau de l’isthme de l’aorte, 
au niveau du passage intrapéricardique des veines pulmo- 
naires, au niveau du passage transdiaphragmatique des vei- 
nes sus-hépatiques. La partie mobile suit les mouvements 
de translation des organes mobiles et la partie fixe des vais- 
seaux s’immobilise avec le squelette. Les phénomènes de 
cisaillement peuvent entraîner une rupture complète du 
vaisseau, et dans ce cas, bien souvent, le décès survient sur 
les lieux de l'accident, ou bien entraîner une rupture 
intimo-médiale dont l'importance et l’évolution condition- 
neront le pronostic ; 

l’étirement des vaisseaux survient lors des traumatismes avec 
étirement des membres supérieurs comme dans les acci- 
dents de motocyclette ou dans les luxations des membres 
avec de grands déplacements. Il provoque une rupture 
complète ou une lésion intimo-médiale ; 

les conséquences de l'effet de cavitation des projectiles à haute 
vélocité sont discutées. Pour Jourdan, il n’y a pas lieu de dis- 
tinguer les plaies par balle à haute vitesse des plaies par tou- 
tes les autres balles [6]. Selon lui, chaque projectile est 
conçu pour avoir un comportement donné dans les parties 
molles, et les projectiles actuels ne sont pas plus dangereux 
que les anciens projectiles. Les artères étant des tissus sou- 
ples de très grande résistance ont la capacité d’encaisser 
l'effet de distension brutale de la cavitation et cette disten- 
sion peut entraîner des lésions intimales ou intimo-média- 
les qui évoluent souvent spontanément vers la guérison. 


Conséquences anatomiques 
des traumatismes vasculaires 





Les traumatismes artériels ont des évolutions anatomiques 
variables à moyen ou long terme. 


STÉNOSES ARTÉRIELLES 


Les lésions intimo-médiales provoquent un traumatisme de 
la média qui peut ensuite provoquer une prolifération de cel- 
lules musculaires lisses de la média sous-jacente. Ces cellules 
musculaires lisses produisent alors de l’élastine, du collagène 


Diagnostic des traumatismes vasculaires 





et des protéoglycanes. Cette prolifération va progressivement 
oblitérer la lumière du vaisseau et provoquer une sténose. 


SPASME ARTÉRIEL 


Il résulte de la contraction des cellules musculaires lisses de la 
média. Il survient principalement sur les artères de petit cali- 
bre. L’activation mécanique des cellules musculaires lisses 
due au traumatisme est considérée comme le principal 
médiateur de la contraction de ces cellules [7]. Une rupture 
intimale peut aussi entraîner un spasme artériel car l’endo- 
thélium a un rôle important dans la régulation de l’activité 
contractile des cellules musculaires lisses. 


FAUX ANÉVRISMES 


Les faux anévrismes peuvent se constituer de façon aiguë 
par rupture intimo-médiale. L’adventice assure une conti- 
nuité temporaire mais se distend progressivement. Un faux 
anévrisme peut aussi résulter d’une rupture complète punc- 
tiforme de la paroi artérielle (accident de ponction, trauma- 
tisme par plomb de chasse de petit calibre). Dans les deux 
cas, la paroi du faux anévrisme est constituée de tissu autre 
que celui de la paroi artérielle et le risque évolutif est la 
rupture. 


FISTULES ARTÉRIOVEINEUSES 


Elles résultent de plaies transfixiantes d’une artère et d’une 
veine adjacente. Les fistules artérioveineuses peuvent se 
constituer dans un délai de quelques heures à quelques jours 
après le traumatisme. La présence d’une fistule artériovei- 
neuse entraîne une augmentation de débit de l'artère d’amont 
et une augmentation de diamètre de cette artère. Les fistules 
artérioveineuses entraînent aussi une augmentation du débit 
cardiaque d’autant plus importante que la fistule est proxi- 
male et d’un diamètre important. Cette augmentation du 
débit cardiaque peut aboutir à la constitution d’une insuffi- 
sance cardiaque, surtout sur les fistules artérioveineuses 
proximales. 


HÉMATOMES DISSÉQUANTS ET DISSECTIONS 


Les ruptures intimo-médiales partielles peuvent s’accompa- 
gner d’un hématome intrapariétal qui diffuse plus ou moins 
loin dans un plan de clivage intramédial. La lésion peut ne pas 
s'étendre et constituer une thrombose intramédiale (fig. 33-2). 
Parfois la lésion s'étend, crée un orifice de sortie et il s’installe 
une véritable dissection avec faux chenal circulant. 


DIAGNOSTIC DES TRAUMATISMES 
VASCULAIRES 





Le tableau clinique des traumatismes vasculaires peut classi- 
quement revêtir deux aspects : soit Le tableau d’une hémorra- 
gie artérielle ou veineuse, extériorisée ou non, en fonction des 
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Figure 33-2. Hématome de la paroi aortique vu au scanner chez un 
traumatisé thoracique. 
L'évolution se fera vers une guérison spontanée. 


vaisseaux atteints, soit le tableau d’une plaie sèche en cas de 
plaie de vaisseau de petit calibre dont l’hémostase s’est effec- 
tuée spontanément. Parfois aussi, en cas de rupture intimo- 
médiale, le tableau peut se manifester après un intervalle libre 
par un tableau d’ischémie. 


Tableau hémorragique 





Il est très évocateur lorsqu'il associe une plaie et une hémor- 
ragie extériorisée pulsatile, ou un hématome pulsatile ou non, 
et un état de choc. Mais parfois le tableau hémorragique peut 
être absent. On parle alors de plaie sèche. Cette éventualité 
conduit à l’adage disant que toute plaie sur le trajet d’une 
artère doit être explorée chirurgicalement. L'usage des 
moyens d’exploration modernes et notamment l'échographie 
qui peut être répétée sans nuisance pour le patient peut tem- 
pérer un peu cet adage si l’on dispose d'examens de qualité 
faits par un praticien entraîné avec lequel on pourra discuter 
du cas et auquel on pourra demander de refaire l’examen 
dans les jours, voire les heures qui suivent pour juger de l’évo- 
lution possible des lésions. 


Tableau ischémique 





L’ischémie est inconstante en cas de traumatisme artériel. 
L'absence de pouls distal est trouvée dans 70 à 90 % des cas 
[1], mais la présence de pouls périphériques n’élimine pas 
un traumatisme artériel. C’est notamment le cas en pré- 
sence d’une plaie latérale ou d’arrachement d’une collaté- 
rale, d’une rupture intimale ou intimo-médiale qui laisse 
passer initialement un flux artériel avant la survenue d’une 
thrombose vasculaire, d’une collatéralité importante qui 
peut donner un pouls en aval de la lésion comme rapporté 
par Orcutt dans les traumatismes de l’artère sous-clavière 


[8]. 


Traumatismes vasculaires 





Lésions associées ou étagées 





La lésion la plus apparente ou la plus bruyante ne doit pas 
faire oublier la possibilité de lésions associées sur un même 
axe vasculaire. Par exemple, dans les traumatismes les mem- 
bres inférieurs provoqués par des machines agricoles (prise de 
force des tracteurs, marche arrière des motoculteurs, épan- 
deurs à fumier, etc.), les artères du membre inférieur peuvent 
présenter par endroits des ruptures complètes sur des plaies 
contuses avec hémorragie extériorisée et à un autre niveau 
une rupture intimo-médiale ayant provoqué une thrombose 
artérielle. Seule une exploration vasculaire de qualité pourra 
visualiser l’ensemble des lésions et permettre une prise en 
charge chirurgicale adaptée de ces lésions. Cette exploration 
sera faite au mieux par une artériographie du membre 
concerné. Si l’état du patient, en particulier l’hémorragie, 
impose un passage rapide au bloc opératoire, cette artériogra- 
phie peut être effectuée au bloc après avoir fait l’hémostase la 
plus urgente si l’on dispose du matériel adapté à une chirurgie 
vasculaire moderne, c’est-à-dire une table opératoire radio- 
transparente, un injecteur et un amplificateur de brillance 
permettant d’enregistrer les images obtenues. 


Place des examens complémentaires 





L'examen Doppler permet le diagnostic des lésions occlusives 
résultant des traumatismes artériels mais il ne permet pas le 
diagnostic d’une lésion intimale ou d’une lésion intimo- 
médiale non encore compliquée. L’échographie peut permet- 
tre de voir certaines lésions pariétales artérielles. 


L’artériographie a longtemps été l'examen de référence pour 
le diagnostic d’une lésion artérielle, de son siège, de son type 
et surtout de son caractère unique ou multiple sur Paxe vas- 
culaire. Kamal et coll ont rapporté dans une série de 1 800 
artériographies réalisées en urgence un taux de faux négatifs 
de 0,3 % et un taux de faux positifs de 0,7 % [10]. L’artério- 
graphie ne sera cependant pas systématique car parfois 
Pabondance de l’hémorragie impose un geste en urgence, et 
c’est alors au bloc opératoire, une fois l’hémostase primaire, 
obtenue, que l’on fera une opacification de l'arbre artériel à 
Paide du matériel disponible en salle d'opération. Ces trau- 
matisés seront donc pris en charge de façon optimale dans 
une salle d'opération équipée pour la chirurgie vasculaire 
ouverte et endoluminale. 


L’angioscanner s’est considérablement développé ces derniè- 
res années avec des imageries de plus en plus précises. En 
2009 il est raisonnable de considérer que l’angioscanner peut 
être proposé si la situation du traumatisé est stable, en parti- 
culier sans syndrome hémorragique important, sans ischémie 
évoluant depuis plusieurs heures et sans situation précaire liée 
aux lésions associées. Le traitement des images en aval de 
Pacquisition doit être d’excellente qualité si l’on veut mettre 
en évidence des lésions minimes mais à fort potentiel évolutif 
comme les ruptures intimo-médiales. 
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L’angio-IRM pourra être proposée avec les mêmes restric- 
tions sur la stabilité du patient. Il convient même d’être 
encore plus attentif à ne pas demander d’angio-IRM chez un 
patient instable car pendant la durée de l’examen l’accès au 
patient est quasiment impossible avec les appareils actuels. 
Des appareillages plus ouverts et plus maniables sont à l’étude 
et il n’est pas impossible que dans quelques années cet 
examen ait une place plus importante dans les situations 
d'urgence. 


PRISE EN CHARGE 
DES TRAUMATISÉS VASCULAIRES 





Sur les lieux du traumatisme, il convient en urgence d'évaluer 
les grandes fonctions vitales qui peuvent être concernées en 
cas de polytraumatisme. La stabilisation d’une détresse res- 
piratoire, d’une défaillance circulatoire s'impose. En cas 
d’hémorragie il faut assurer l’hémostase temporaire et un 
remplissage dont la précocité contribue à la qualité des résul- 
tats comme l’a montré Rich [4]. 


L’hémostase provisoire faite par compression manuelle sur le 
trajet artériel est difficile à poursuivre pendant le transport et 
mobilise un acteur [9] On préférera une compression du tra- 
jet artériel, éventuellement à son origine surtout au niveau du 
membre supérieur à l’aide d’un pansement compressif ou de 
champs tassés dans le creux sus-claviculaire ou le creux axil- 
laire. L'hémostase est toujours obtenue par un pansement 
compressif lorsque la lésion artérielle siège en dessous du 
coude ou du genou. Parfois il faudra recourir à un garrot avec 
les précautions de prendre un garrot assez large pour ne pas 
avoir d’effet de cisaillement, de serrer suffisamment pour ne 
pas faire uniquement un garrot veineux et de le mettre immé- 
diatement au-dessus de la lésion hémorragique pour exclure 
le minimum de tissus. 


Les facteurs de gravité seront appréciés lors de la prise en 
charge initiale. La nature du traumatisme, le siège des lésions, 
le délai de prise en charge et les lésions associées sont autant 
de facteurs potentiellement aggravants à prendre en compte. 


TRAITEMENT DES TRAUMATISMES 
VASCULAIRES 





Les traumatismes vasculaires relèvent d’un traitement chirur- 
gical. 

Une anesthésie locale ou surtout locorégionale ne sera utilisée 
que lorsque le traumatisme est très périphérique (plaie d’une 
artère radiale au poignet par exemple). Dans tous les autres 
cas les traumatismes vasculaires seront pris en charge sous 
anesthésie générale, d'autant plus que le traumatisme vascu- 
laire entre dans le cadre d’un polytraumatisme. L’analgésie 
vise à supprimer la douleur car celle-ci participe à l’état de 
choc. En cas de plaie ouverte une prévention du tétanos et 


Aspects spécifiques de certains traumatismes vasculaires 





une couverture antibiotique seront effectuées. La survenue 
d'anomalies de l’hémostase par hémodilution ou polytransfu- 
sion sera surveillée sur les examens biologiques. 


Voie d’abord et préparation cutanée 


Le champ opératoire doit être large et permettre le contrôle 
de l’amont et de l’aval. Si un greffon veineux peut être néces- 
saire il convient d'inclure dans le champ opératoire le mem- 
bre inférieur controlatéral à la lésion. 


Les voies d’abord permettront de contrôler de première 
intention l'artère en amont en Zone saine, parfois par une 
voie d’abord étendue, parfois par une voie d’abord séparée. 


Technique chirurgicale 





L’hémostase provisoire peut être assurée le plus souvent par 
compression digitale le temps de réaliser le contrôle d’amont 
et d’aval. 


L’abord de la zone traumatisée permet de visualiser les lésions 
artérielles et veineuses. En cas de section partielle de l’artère 
il faut apprécier la qualité de la paroi artérielle et l'étendue des 
zones contuses. En cas de section totale de lartère les deux 
extrémités sont souvent rétractées et il peut être difficile de 
retrouver le segment d’aval en cas d’hémostase spontanée par 
rétraction et spasme de l’artère. Si une iconographie (angio- 
graphie ou angioscanner) n’a pas été effectuée en préopéra- 
toire il faut s’assurer au cours de l’intervention de l’absence 
de lésions étagées. 

La ligature simple sera réservée aux vaisseaux de petit calibre 
ne mettant pas en péril la vascularisation d’un territoire. La 
reconstruction par suture directe ne sera envisagée que si elle 
est possible sans tension pour ne pas s’exposer à une rupture 
précoce de la suture ou à une sténose secondaire. Dans tous 
les autres cas il faut envisager une reconstruction sans ten- 
sion. Le matériel idéal au niveau des membres est le matériel 
veineux. 


Endoprothèses 





Les endoprothèses apportent une alternative thérapeutique 
intéressante dans le traitement des traumatismes vasculaires 
lorsque l'intégrité de la paroi artérielle est interrompue sans 
qu’il existe de thrombose vasculaire. 


Complications des traumatismes 
vasculaires 





Les complications des traumatismes vasculaires, outre le syn- 
drome hémorragique, peuvent être générales ou locales. 
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COMPLICATIONS GÉNÉRALES 


Les complications générales comprennent d’une part les 
complications infectieuses et d’autre part le syndrome de 
revascularisation qui sera d’autant plus important que le trau- 
matisme est proximal et l’ischémie importante en intensité et 
en durée. Le volume des masses musculaires ischémiques par- 
ticipe à la gravité du syndrome de revascularisation. 


COMPLICATIONS LOCALES 


Les complications locales après traitement d'urgence com- 
prennent : 


— les hémorragies précoces survenant dans les 48 premières 
heures et qui sont dues le plus souvent à une erreur techni- 
que. Une réintervention sera effectuée en urgence pour 
confectionner un nouveau montage ; 

— les hémorragies secondaires souvent consécutives à une 
infection locale et traitées par une ligature de l'artère en 
cause et une revascularisation avec des anastomoses 
d’amont et d’aval en zone saine, souvent dans un trajet 
extra-anatomique. 

La nécrose musculaire surviendra surtout au niveau des par- 
ties distales des membres (avant-bras et jambe). Cette nécrose 
est le fruit de l’ischémie provoquée initialement par le trau- 
matisme artériel et entretenue secondairement, après répara- 
tion, par l’hyperpression dans les loges musculaires, liée à 
lœdème de revascularisation. Des aponévrotomies de 
décharge doivent donc être réalisées systématiquement si 
l’ischémie est prolongée, les masses musculaires impliquées 
sont importantes, le retour veineux est limité par le trauma- 
tisme. 


ASPECTS SPÉCIFIQUES 
DE CERTAINS TRAUMATISMES 
VASCULAIRES 





Traumatismes poplités 


Les traumatismes de l’artère poplitée surviennent le plus sou- 
vent lors de traumatismes du genou avec un déplacement 
important comme les luxations postérieures du genou ou les 
fractures du genou impliquant les extrémités inférieures du 
fémur et supérieure du tibia. L’artère poplitée maintenue en 
haut par l'anneau des adducteurs et en bas par l’arcade du 
soléaire est soumise alors à des contraintes de cisaillement 
importantes. Ces lésions peuvent passer inaperçues dans les 
premières heures suivant le traumatisme car elles consistent 
souvent en des ruptures intimo-médiales qui n’interrompent 
pas immédiatement le flux artériel. Secondairement le flux 
artériel peut s’infiltrer dans l’épaisseur de la média, décoller le 
lambeau intimo-médial qui va venir obstruer la lumière et 
entraîner une thrombose poplitée à l’origine d’une ischémie 
aiguë. Le tableau clinique de l’ischémie va être noyé dans les 
signes collatéraux du traumatisme. Si le patient est maintenu 


Traumatismes vasculaires 





en sommeil anesthésique du fait de lésions associées et plus 
encore si l’accès au membre inférieur est limité par une 
contention couverte du type plâtre ou résine, seule une atten- 
tion particulière portée à la coloration et la qualité de perfu- 
sion des orteils pourra alarmer le clinicien. Au moindre 
doute, il faudra recourir à des examens complémentaires 
d’abord non invasifs comme un examen Doppler, et si le 
doute persiste faire une iconographie artérielle dont le type 
dépendra de la contention utilisée pour les lésions orthopédi- 
ques. Il peut être nécessaire d’ouvrir un plâtre pour faire une 
angiographie. Un fixateur externe interdira l’accès à l’IRM. 


Ruptures de l’isthme de l’aorte 





Les ruptures de l’isthme de l’aorte surviennent lors de trau- 
matismes en décélération comme des chutes d’un lieu élevé 
(échafaudage, pont, etc.) ou l'arrêt brutal d’un véhicule 
contre un obstacle immobile. La lésion anatomique siège au 
niveau de l’isthme de l'aorte, entre le pied de l'artère sous- 
clavière et les premiers centimètres de l’aorte thoracique des- 
cendante. La rupture peut être complète, entraînant le décès 
immédiat du traumatisé sur les lieux de l’accident, ou par- 
tielle, à type de rupture intimo-médiale. Le fragment intimo- 
médial peut être soulevé par le flux sanguin et obturer partiel- 
lement la lumière aortique à l’origine d’un tableau de pseudo- 
coarctation avec asymétrie tensionnelle entre le territoire 
supérieur et le territoire inférieur. 

La prise en charge des ruptures de l’isthme de l’aorte a beau- 
coup évolué ces dernières années sur le plan diagnostique 
avec le développement de techniques d’imagerie variées. 
Lorsqu'elle est disponible et assurée par un opérateur 
entraîné, l'échographie transœæsophagienne est l’examen de 
référence qui peut être effectué en salle de déchocage pendant 
que l’on prend en charge les autres aspects du polytrauma- 
tisme [11]. L’angioscanner, sur un patient stabilisé sur le plan 
hémodynamique fournit aussi d’excellentes images de la 
région isthmique. Cet examen sera souvent utilisé si l’on 
emmène le patient en salle de radiologie pour un examen sca- 
nographique complet (crâne, thorax, abdomen, etc.). 

Sur le plan thérapeutique, les techniques de réparation endolu- 
minales sont de plus en plus appliquées aux ruptures de l’isthme 
aortique bien que l’évolution à très long terme des endoprothè- 
ses placées chez des traumatisés jeunes ne soit pas connue. 


Autres traumatismes spécifiques 





Des lésions traumatiques peuvent survenir au niveau de tous 
les vaisseaux de l’organisme. Les plus superficiels seront sou- 
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vent lésés lors de plaies ou de chocs directs. Le diagnostic de 
la lésion vasculaire sera parfois facilité par l’hémorragie exté- 
riorisée. Les vaisseaux profonds seront impliqués dans des 
chocs en décélération avec des phénomènes de cisaillement 
ou des mécanismes de compression contre un relief osseux 
comme pour l’aorte abdominale écrasée contre le billot du 
rachis. Il faut cependant garder l'esprit en éveil car des lésions 
de tous types peuvent survenir dans tous les territoires. Les 
artères carotides au niveau du cou, par exemple, peuvent être 
sectionnées partiellement lors de plaies du cou mais peuvent 
aussi être le siège de dissections survenant lors de mouvement 
de rotation, de flexion extension ou spontanément. 


ASPECTS MÉDICOLÉGAUX 
DES TRAUMATISMES VASCULAIRES 





Les traumatismes vasculaires peuvent entraîner des séquelles 
qui devront souvent être évaluées secondairement. Un certi- 
ficat descriptif initial précis des lésions doit être établi par le 
praticien qui reçoit le patient au départ et complété par un 
compte rendu opératoire détaillant les lésions et les gestes 
effectués. Tous ces éléments vont alimenter le dossier qui ser- 
vira ultérieurement dans la procédure judiciaire qui peut sui- 
vre tout traumatisme vasculaire, que ce soit lors d’un accident 
de voie publique ou du travail, d’une plaie par arme dans des 
circonstances diverses ou d’un traumatisme iatrogène. 


CONCLUSION 





Les traumatismes vasculaires en pratique civile représentent 
toujours des urgences chirurgicales mettant en jeu le pronos- 
tic vital immédiat des patients mais aussi le pronostic fonc- 
tionnel des membres concernés du fait des lésions associées 
mais aussi du fait des lésions induites par l’ischémie. Leur 
prise en charge doit débuter sur les lieux de laccident par le 
contrôle de l’hémorragie et une compensation volémique 
précoce. Le bilan des lésions vasculaires ne doit pas se focali- 
ser sur les lésions évidentes comme une hémorragie extério- 
risée mais prendre en compte aussi l'éventualité de lésions 
étagées. De la qualité du bilan initial résultera une prise en 
charge adaptée qui peut inclure, en fonction du type et de la 
localisation des lésions vasculaires, des gestes de chirurgie 
ouverte et des gestes de chirurgie endoluminale. La prise en 
charge des lésions associées sera discutée avec tous les acteurs 
concernés dans la perspective d’une prise en charge 
pluridisciplinaire. 


Conclusion 
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URGENCES VASCULAIRES 


E. Rosset — S. Ben Ahmed — T. Maumias — J. Avouac - M. Hermier 


Discipline transversale par excellence, la médecine et la chi- 
rurgie vasculaire comportent un grand nombre de situations 
d'urgence dont la majorité d’entre elles engagent pour le 
moins le pronostic fonctionnel de nos patients et le plus sou- 
vent leur pronostic vital. 


Nous aborderons ici uniquement les urgences vasculaires chi- 
rurgicales, les urgences vasculaires médicales ayant été traitées 
dans les chapitres correspondants (maladie thromboemboli- 
que veineuse, accident vasculaire cérébral, urgences hyperten- 
sives, accidents des anticoagulants, pied diabétique aigu, etc.). 
La rupture d’anévrisme aortique, la thrombose veineuse pro- 
fonde ischémique, la thrombose aortique ou la plaie fémorale 
sont autant de situations très différentes les unes des autres 
où le jeune praticien devra réagir sans délai et de façon perti- 
nente sans improvisation hasardeuse, pour pouvoir offrir au 
patient les meilleures chances possibles de guérison. 

Ce chapitre ne peut pas être une actualisation des connaissan- 
ces des urgences en pathologie vasculaire, car à lui tout seul 
un tel sujet mériterait un ouvrage. Barral s’est consacré dans 
un livre remarquable à l’étude des urgences en chirurgie vas- 
culaire avec beaucoup de succès il y a de cela 22 ans [1]. 
Plutôt qu’un survol superficiel d’une grande quantité de 
situations cliniques différentes nous avons voulu limiter ce 
chapitre à l’étude d’un certain nombre de situations cliniques 
fréquentes auxquelles le jeune chirurgien vasculaire assurant 
sa garde aux urgences sera immanquablement confronté. 


ANÉVRISME AORTIQUE 
ABDOMINAL FISSURÉ OÙ ROMPU 


La rupture d’un anévrisme de laorte abdominale reste en 
2010 l’urgence vasculaire dont le pronostic est le plus grave, 
avec un taux de mortalité, pour les patients ayant atteint 
lhôpital, voisin de 50 %. Tandis que l’arsenal thérapeutique 
de la chirurgie vasculaire réglée ne cesse de s’étoffer avec 
l'apport récent des techniques endoluminales ou des techni- 
ques cœlioscopiques, la prise en charge chirurgicale des AAA 
rompus n’a que très peu évolué pendant ces vingt dernières 
années. La mise en place d’une endoprothèse aortique, tech- 
nique en pleine évaluation dans le traitement électif des AAA, 
reste extrêmement problématique dans le contexte de 
l'urgence et ne s’adresse généralement qu’à des cas sélection- 
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nés, pour lesquels la pertinence du choix d’un traitement 
endoluminal reste encore à démontrer [2, 3]. 

Le diagnostic précoce des AAA grâce aux progrès réalisés par 
l'imagerie médicale ainsi que le développement de la chirur- 
gie réglée de ces lésions ont par contre grandement contribué 
à l'augmentation de l’espoir de vie des patients porteurs d’un 
AAA. Il n’en demeure pas moins que l’hospitalisation d’un 
patient pour anévrisme douloureux, fissuré ou rompu est une 
éventualité encore fréquente de nos jours. Lorsque la lésion 
était connue au préalable par le patient, sa famille ou son 
médecin traitant, le diagnostic est facile à évoquer. Par contre 
une lésion anévrismale peut être méconnue de tous et poser 
alors un véritable problème diagnostique qu’il faut résoudre 
d’autant plus rapidement que le pronostic vital du patient est 
engagé à très court terme. Si la circonstance de découverte la 
plus fréquente actuellement est fortuite au cours d’un examen 
paraclinique, la rupture inaugurale d’une lésion anévrismale 
aortique est une éventualité relativement fréquente car la 
moitié des anévrismes aortiques restent cliniquement silen- 
cieux jusqu’au jour de leur rupture. 


Définitions 





Sur le plan anatomique, la perte de continuité de la paroi aor- 
tique peut prendre l’aspect d’une fissure ou d’une rupture. La 
fissure est une lésion anatomique linéaire liée à l’excès de ten- 
sion pariétale (loi de Laplace). Elle est le plus souvent verticale 
et postérieure. La rupture se traduit par une perte de subs- 
tance pariétale arrondie de trois à quatre centimètres de dia- 
mètre. Elle résulte soit de l'érosion de la paroi aortique au 
contact du rachis, soit de la nécrose pariétale par excès de ten- 
sion intra-aortique, soit de l’évolution ultime d’un hématome 
disséquant aortique compliqué de nécrose pariétale [4]. 


Ces différentes lésions aboutissent à une extravasation sanguine 
qui peut être très variable. L’hémorragie peut être contenue par 
du thrombus ou par les adhérences du sac anévrismal au liga- 
ment rachidien, ce qui explique l’aspect de rupture chronique 
parfois mis en évidence à l'examen tomodensitométrique. Un 
hématome plus ou moins cloisonné peut également colmater 
provisoirement la brèche pariétale et limiter l’hémorragie. II se 
constitue généralement à la faveur du collapsus secondaire à la 
rupture initiale. Durant l'intervalle libre, lhématome peut dif- 
fuser dans les flancs ou les bourses même s’il nexiste pas 
d’hémorragie active au niveau de la brèche aortique. Puis après 


Urgences vasculaires 





un intervalle libre plus ou moins long, l’évolution se fait vers 
une rupture en deux temps, rupture qui peut parfois être accé- 
lérée par une remontée trop rapide de la tension artérielle. La 
rupture évolue sur un mode progressif et continu tant qu’elle 
est contenue dans le rétropéritoine. L’hématome envahit le 
rétropéritoine et diffuse toujours un peu dans la cavité périto- 
néale. Il s'accompagne de signes cliniques à type de douleurs, 
abdominales ou lombaires, et d’un collapsus. 


La rupture intrapéritonéale est l'aboutissement des ruptures 
rétropéritonéales mais peut également survenir d'emblée. Elle 
entraîne généralement un collapsus hémorragique fou- 
droyant avec un tableau fréquent de mort subite au-delà de 
toute ressource thérapeutique. 


Sur le plan clinique, un AAA peut s'avérer douloureux voire 
même s'accompagner de lipothymies ou d’un collapsus sans 
qu'il n'existe sur le plan anatomique de fissure ou de rupture. 
Le meilleur terme pour désigner ce type de lésion est celui 
d’'AAA instable. Ces symptômes peuvent accompagner une 
augmentation rapide de volume de l’anévrisme, ou la surve- 
nue d’un hématome disséquant intrapariétal localisé. C’est 
l'examen TDM qui permettra au mieux de préciser la nature 
exacte des lésions, sans qu’il existe de certitude absolue quant 
à l’absence d’une fissure colmatée. Dans tous les cas, l’appa- 
rition de symptômes cliniques inhabituels doit faire redouter 
la survenue plus ou moins proche d’une rupture anévrismale. 


Deux tableaux cliniques particuliers doivent être distingués : 


— la rupture de P'AAA peut se produire dans le duodénum, réa- 
lisant un tableau de fistule aortodigestive avec hémorragie 
digestive massive entraînant hématémèse ou rectorragies. 
Parfois la fistule digestive ne saigne qu’à bas bruit, provo- 
quant une anémie chronique associée à un méléna et devant 
faire évoquer une hémorragie distillante. Dans ce tableau, il 
existe souvent un contexte de sepsis profond associé ; 

— la rupture peut survenir dans la veine cave inférieure ou 
dans les veines iliaques. Le tableau clinique est celui d’une 
fistule artérioveineuse à haut débit avec son cortège de 
symptômes évocateurs d’une insuffisance cardiaque droite 
puis globale. Des signes d’hyperpression veineuse peuvent 
être associés : œdème ou cyanose des membres inférieurs, 
hématurie, priapisme, varices pulsatiles. L’insuffisance 
rénale aiguë par hyperpression veineuse aboutit rapidement 
à une anurie associée à une hyperkaliémie majeure difficile 
à juguler et pouvant s'avérer létale. La palpation de l’ané- 
vrisme ainsi que l’auscultation d’un souffle continu à ren- 
forcement systolique permettent d'évoquer le diagnostic de 
ces formes dont le pronostic est redoutable. 


Diagnostic de fissuration 
et de sa gravité 





Les douleurs abdominales et le collapsus sont les manifesta- 
tions cliniques les plus fréquentes de la rupture des AAA. Les 
douleurs peuvent être épigastriques ou périombilicales, elles 


peuvent également siéger au niveau des flancs ou des lombes. 
Des irradiations vers l’aine sont fréquentes, ce qui peut faire 
évoquer à tort le diagnostic de colique néphrétique. La dou- 
leur est intense, profonde et continue. Elle résiste aux antal- 
giques simples qui ont parfois été prescrits au début des 
douleurs. Le collapsus peut être plus ou moins profond et 
dépend de l'importance de la perte sanguine mais aussi de 
l'intensité de la réaction végétative aux douleurs. L’associa- 
tion de ces symptômes à une masse abdominale battante doit 
faire évoquer le diagnostic mais elle n’est présente que dans 
60 % des cas environ [5]. L'examen clinique peut être très dif- 
ficile en raison de la distension abdominale et de l’importance 
des douleurs. Le diagnostic est facilité si l’anévrisme était 
connu du patient, de sa famille ou de son médecin traitant. 
Dans le cas contraire, le diagnostic est malaisé surtout si le 
patient est obèse. De toute façon, chez un homme âgé de plus 
de 50 ans présentant des douleurs abdominales, un collapsus 
et une suspicion de masse abdominale, le diagnostic d’AAA 
doit être évoqué et le patient doit être montré en urgence à 
l’équipe de chirurgie vasculaire référente. 


Les autres symptômes pouvant être observés dans les AAA 
instables sont essentiellement liés à la compression des orga- 
nes de voisinage. La compression peut intéresser le duodé- 
num (signes d’occlusion digestive haute), les troncs veineux 
iliaques (œdème des membres inférieurs, thrombose veineuse 
profonde) les nerfs du plexus lombaire (sciatalgies, crural- 
gies), les corps vertébraux qui peuvent être érodés (dorsalgies, 
lombalgies) (fig. 34-1). La compression des uretères entraîne 
des douleurs à type de colique néphrétique associées à une 
hydronéphrose. 

Comme nous l’avons vu précédemment, la compression 
digestive ou veineuse peut aboutir à une rupture dans les 
organes concernés. Dans ces cas les tableaux cliniques sont 
très spécifiques et ce sont les examens paracliniques qui, 
lorsqu'ils sont possibles, aboutiront au diagnostic. 

Quelle que soit la symptomatologie, la suspicion de rupture 
d’'AAA et l'instabilité hémodynamique doivent imposer le trans- 
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Figure 34-1. Volumineux anévrisme développé au contact du rachis 
responsable de douleurs lombaires. 
Aucun signe de rupture. Un traitement différé de quelques jours a été réalisé. 


Anévrisme aortique abdominal fissuré ou rompu 





fert du patient en salle d'opération où une laparotomie doit être 
réalisée après une courte préparation par l’équipe d’anesthésio- 
logie. Si le diagnostic d’AAA rompu a été porté à tort, la laparo- 
tomie a pour avantage de souvent permettre de traiter la cause 
réelle de la symptomatologie (occlusion, perforation digestive, 
infarctus intestinal). L’incidence de l’erreur diagnostique initiale 
sur le taux de mortalité n’est alors pas majeure [6]. Par contre, 
c'est lorsqu'un diagnostic non chirurgical a été retenu dans un 
premier temps (pancréatite aiguë, infarctus du myocarde à 
symptomatologie digestive, colique néphrétique, etc.), que le 
retard diagnostique peut devenir trop important et entraîner 
une intervention chirurgicale trop tardive. 


Lorsque l’état hémodynamique du patient le permet, et lors- 
que le diagnostic n’est pas certain, la réalisation d’examens 
paracliniques est possible. 


C’est l’angio-TDM qui à l'heure actuelle doit être réalisé de 
premières intentions à la condition que cet examen soit faisa- 
ble immédiatement. C’est l'examen anatomique de référence. 
Il permet le diagnostic positif de PAAA tout en permettant 
son analyse morphologique. Il détermine le diamètre maxi- 
mal aortique, l’extension de la lésion par rapport aux artères 
rénales et aux artères iliaques, l’existence ou non d’artères 
rénales accessoires, la présence ou non d’un collet proximal 
ou distal, le degré de calcification des parois aortiques et ilia- 
ques. Devant un anévrisme douloureux, il peut mettre en évi- 
dence une fissure ou une rupture contenue dans le 
rétropéritoine (fig. 34-2 et 34-3). 

Il permet d'apprécier l'importance et la diffusion de l’héma- 
tome en cas de rupture. Il peut mettre en évidence un halo 
d’œdème périaortique témoignant d’un AAA inflammatoire. 
Ce type d’AAA peut se compliquer de rupture mais peut éga- 
lement être découvert par un tableau de douleurs abdominales 
inaugurales liées à l’inflammation et dont le traitement n’est 
pas forcément chirurgical de première intention (fig. 34-4). 





Figure 34-2. Anévrisme rompu dans le rétropéritoine. 


L'extravasation du produit de contraste traduit l'existence d'une fuite active. Indi- 


cation chirurgicale urgente. 
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L’angio-TDM permet également de dépister d’autres lésions 
anévrismales associées (aorte thoracique ou thoracoabdomi- 
nale, artères iliaques, artères fémorales, artères viscérales). 
L’angio-TDM peut montrer en outre une rupture dans la 
veine cave inférieure ou dans le tube digestif. Il permet le dia- 
gnostic différentiel en montrant des signes de pancréatite 
aiguë ou une pathologie intrapéritonéale digestive. 

La réalisation d’un angio-TDM peut poser problème chez un 
patient allergique aux produits de contraste ou insuffisant 
rénal. L'absence d’injection de produit de contraste obère la 
qualité des renseignements fournis par l'examen scanogra- 
phique. 

L’angio-IRM peut être une alternative intéressante car cet 
examen fournit les mêmes renseignements que l’angio-TDM. 





Figure 34-3. Anévrisme rompu dans le rétropéritoine. 
La rupture est contenue par l'hématome rétropéritonéal qui occupe la quasi-tota- 
lité de la cavité abdominale. Indication chirurgicale urgente. 





Figure 34-4. Anévrisme aortique inflammatoire. 
Douleurs abdominales mais aucun signe de rupture. Le patient a été traité 
chirurgicalement après quelques semaines de corticothérapie. 
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Néanmoins, la disponibilité de l’appareillage est bien moin- 
dre que celle de l’angio-TDM. 

L’échographie Doppler abdominale permet le diagnostic 
positif de l'AAA lorsque celui-ci n’était pas connu. C’est un 
examen facile à mettre en œuvre, rapide et non invasif. Elle 
permet la mesure du diamètre maximal de l’anévrisme et le 
dépistage d’autres lésions anévrismales associées. Mais elle est 
rapidement gênée par l’obésité, le météorisme abdominal, et 
le passage de la sonde peut être douloureux, ce qui peut ren- 
dre difficile de préciser le positionnement des artères rénales 
par rapport à un éventuel collet proximal. Les lésions à type 
de fissure ou de rupture contenue peuvent être difficiles à 
mettre en évidence. 

Les clichés d’abdomen sans préparation constituent un 
moyen fortuit de découverte d’un AAA ou de sa rupture en 
montrant un liseré de calcifications dessinant le contour d’un 
anévrisme ou un effacement du psoas évocateur d’un héma- 
tome rétropéritonéal. 

L’artériographie n’a plus de place dans le diagnostic d’AAA 
fissuré ou rompu. 


Prise en charge thérapeutique 





La prise en charge thérapeutique est essentiellement chirurgi- 
cale. En cas de rupture anévrismale, objectif thérapeutique 
principal doit être de stopper l’hémorragie de manière effi- 
cace et rapide. Pour de nombreux auteurs, l'importance de 
hémorragie est la cause principale du décès postopératoire 
[7, 8]. Pour Vohra, une déperdition sanguine nécessitant une 
transfusion postopératoire de dix culots globulaires ou plus 
est corrélée à une mortalité opératoire de 100 %, contre une 
mortalité de 34% chez les patients ayant reçu moins de 
10 concentrés globulaires [9]. 


PRISE EN CHARGE PRÉHOSPITALIÈRE 


La prise en charge à l'extérieur de l’hôpital d’un patient sus- 
pect d’une rupture d’anévrisme doit permettre son transport 
rapide en milieu chirurgical spécialisé. La mise en place d’une 
ou deux voies veineuses périphériques de gros calibre permet 
de débuter un remplissage progressif qui devra permettre en 
cas de collapsus le maintien d’une hémodynamique correcte 
dont l'objectif doit être l’obtention d’une pression systolique 
aux alentours de 80 mmHg. En cas de difficulté de maintien 
d’une tension artérielle systolique convenable, le recours aux 
drogues vasopressives doit être extrêmement prudent afin 
d'éviter la remontée brusque de la tension artérielle dont 
l'effet pervers serait d’aggraver l’hémorragie. Le recours aux 
dispositifs type combinaison antichoc est possible afin de 
maintenir l’hémodynamique. Dès le diagnostic évoqué il faut 
prendre soin de prévenir l’équipe chirurgicale vasculaire qui 
prendra en charge le patient. Celle-ci pourra ainsi planifier au 
mieux les éventuels examens complémentaires à réaliser ainsi 
que le transfert au bloc opératoire dans une salle condition- 
née de manière adéquate. 
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PRISE EN CHARGE INTRAHOSPITALIÈRE 


Lorsque le diagnostic est considéré comme certain, le patient 
instable sur le plan hémodynamique doit être amené directe- 
ment en salle d'opération. Le conditionnement est fait dans la 
salle d'opération et fait appel, en plus des voies veineuses de 
remplissage rapide, à une sonde urinaire et à une voie san- 
glante de monitorage de la pression artérielle. La mise en 
place des voies centrales est souvent effectuée en cours ou au 
décours de l'intervention et ne doit pas faire retarder le geste 
chirurgical. Le remplissage est réalisé à l’aide de solutés isoto- 
niques et de macromolécules en attendant les concentrés glo- 
bulaires et plaquettaires qui doivent être commandés en 
urgence. L'équipe chirurgicale installe les champs opératoires 
avant l’induction anesthésique car celle-ci entraîne quasiment 
toujours l’aggravation du collapsus hémodynamique du fait 
du relâchement de la paroi abdominale. 


Le patient stable sur le plan hémodynamique peut quant à lui 
bénéficier d’un examen tomodensitométrique préopératoire. 
Cet examen a pour avantage de confirmer le diagnostic 
lorsqu'il est incertain. Par ailleurs le scanner permet l'analyse 
morphologique de la lésion anévrismale et notamment per- 
met d’évaluer l’existence d’un collet proximal infrarénal, ce 
qui peut changer la tactique chirurgicale, voire même faire 
envisager un éventuel traitement par endoprothèse. La réali- 
sation d’un examen tomodensitométrique doit être rapide et 
sans délai : une dégradation de la situation hémodynamique 
peut toujours survenir de façon brutale et inopinée. 


Traitement chirurgical 

Chez les patients stables pour lesquels l'indication d’un trai- 
tement chirurgical a été retenue, l'installation du patient doit 
être faite selon les mêmes principes que nous avons décrits 
chez les patients dont l’hémodynamique est instable. Une fois 
le diagnostic certain, le patient doit être conduit en salle 
d'intervention. L'installation doit être rapide et efficace en 
gardant à l’esprit la possibilité, à tout moment, d’une dégra- 
dation hémodynamique du patient qui peut s'avérer fou- 
droyante. 


Le premier temps de l'intervention a pour but d'obtenir un 
clampage aortique efficace. Dans le cadre de l’urgence, la voie 
d’abord chirurgicale de la lésion anévrismale est presque tou- 
jours une laparotomie médiane xiphopubienne. En cas de 
grande instabilité hémodynamique associée à un abdomen 
«hostile » (obésité, abdomen multiopéré), un clampage de 
l'aorte thoracique basse par une courte thoracotomie gauche 
est possible. Néanmoins ce type de clampage, qui a l’avantage 
d’être rapide, obère le plus souvent les chances de survie du 
patient en raison de l’importance de l’ischémie viscérale qu’il 
entraîne. La plupart du temps le clampage est réalisé en intra- 
abdominal, si possible au niveau du collet infrarénal, de façon 
à éviter un clampage des artères rénales ou des artères diges- 
tives. En cas de volumineux hématome, ou en l’absence de 
collet proximal, un clampage de l’aorte cœliaque peut être 
réalisé rapidement, ce qui permet l’abord de l’hématome 
périaortique en limitant au maximum les pertes sanguines 


Ischémie aiguë de membre 





ainsi que le risque de plaie veineuse (veine rénale gauche ou 
veine mésentérique inférieure). Quel que soit le niveau de 
clampage, l'objectif, une fois l’hémostase réalisée, est de pou- 
voir remettre le plus rapidement possible en circuit Les artères 
rénales ainsi que les artères digestives. L’interruption du flux 
aortique par une sonde à ballonnet peut également être envi- 
sagée en fonction des conditions locales. 


Une fois le clampage obtenu, le traitement chirurgical de la 
lésion anévrismale est tout à fait conventionnel. L’anévrisme 
est mis à plat, le thrombus est extrait et les artères lombaires 
qui refluent sont liées. La continuité artérielle est assurée par 
une prothèse en Dacron qui est aorto-aortique, aortobi- 
iliaque ou aortobifémorale, en fonction de l’extension de la 
maladie anévrismale ou de la présence de lésions artérielles 
occlusives en aval. Le cas échéant, une restauration artérielle 
de l’artère mésentérique inférieure est réalisée en fonction du 
caractère fonctionnel ou non de la circulation hypogastrique 
et de ses suppléances, dans le but d’éviter la survenue d’une 
ischémie colique postopératoire. La fermeture doit permettre 
d’isoler la prothèse du tube digestif afin d’éviter les complica- 
tions tardives à type de fistule prothéto-digestive. Une épiplo- 
plastie peut être réalisée à cette intention. 


Les complications postopératoires sont fréquentes et sont 
liées à la réalisation d’une chirurgie lourde en urgence, sans 
bilan lésionnel ni bilan général préalables. Les plus fréquentes 
peuvent parfois être anticipées pendant l’intervention ; c’est 
le cas de l’ischémie colique et de l’ischémie aiguë d’un mem- 
bre inférieur dont la survenue doit être anticipée par le chi- 
rurgien comme nous l’avons vu précédemment. 


L’insuffisance rénale est liée à l'importance du collapsus, la 
durée éventuelle du clampage, l'importance des transfusions 
sanguines. Les complications cardiaques et respiratoires sont 
fréquentes chez ces patients non évalués au préalable et non 
préparés à l'intervention. La prise en charge des complica- 
tions postopératoires est idéalement réalisée en service de réa- 
nimation où les patients opérés en urgence d’un anévrisme 
aortique doivent être adressés. 


Traitement endovasculaire 

Le traitement endovasculaire des AAA ne peut se concevoir 
que dans un bloc opératoire au sein d’une équipe entraînée 
aux traitements chirurgicaux conventionnels ainsi qu’au trai- 
tement endoluminal des AAA. En effet, ce type de traitement 
ne s’adresse qu’aux patients présentant une relative stabilité 
hémodynamique, toujours susceptible de se dégrader, ce qui 
peut rendre impératif une rapide conversion chirurgicale. 


L'intérêt principal du traitement endovasculaire est de réali- 
ser l’hémostase sans avoir recours à une laparotomie ou à un 
clampage aortique. L’angio-TDM préopératoire est indispen- 
sable pour vérifier léligibilité de la lésion pour ce type de 
procédure et réaliser les mesures nécessaires au choix de la 
taille d’endoprothèse optimale. Il faut donc disposer dans 
l'arsenal du bloc opératoire d’un éventail suffisant d’endo- 
prothèses et de matériel pour procédure endoluminale. 
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L'aspect du collet proximal est le facteur limitant essentiel 
pour envisager le traitement endoluminal. Mais il faut tenir 
compte également de la possibilité de conserver une circula- 
tion hypogastrique suffisante pour éviter les nécroses coli- 
ques toujours extrêmement graves dans le contexte. Dans 
certaines études morphologiques seulement 40 % des ané- 
vrismes rompus pourraient être traités par endoprothèse 
[10]. L’instabilité hémodynamique est un autre facteur limi- 
tant essentiel pour le traitement endovasculaire car la réalisa- 
tion de l’angio-TDM puis la mise en œuvre du traitement 
endovasculaire peuvent faire consommer un temps précieux 
qui pourrait s'avérer vital pour le patient. 


En pratique, ce sont les endoprothèses dégressives aorto-uni- 
iliaques qui sont mises en place dans le contexte de l’urgence 
car leur mise en place est rapide. Une occlusion de l’axe ilia- 
que controlatéral est alors nécessaire de même qu’un pontage 
croisé fémorofémoral pour éviter l’ischémie aiguë controlaté- 
rale (fig. 34-5). 

La place du traitement endoluminal des anévrismes rompus 
est encore en évaluation. Ce type de traitement a fait la preuve 
de sa faisabilité mais les critères d'éligibilité sont tels que ce 
type de traitement ne s’adresse qu’aux patients dont l’hémo- 
dynamique est à peu près stable et qui ont un collet infrarénal 
correct, c’est-à-dire aux patients chez qui les résultats chirur- 
gicaux sont les meilleurs [11]. 


ISCHÉMIE AIGUË DE MEMBRE 





L’ischémie aiguë de membre est une urgence vasculaire qui 
met en jeu le pronostic fonctionnel du membre ainsi que le 
pronostic vital du patient. Les deux principales étiologies sont 
la thrombose sur artère pathologique et Pembolie sur artère 
saine. Le diagnostic est clinique. Le délai de prise en charge 
doit être le plus court possible. Le traitement est essentielle- 
ment chirurgical et consiste en une désobstruction de l’axe 
artériel afin de revasculariser le membre ischémié. Cepen- 
dant, la morbimortalité reste importante malgré une prise en 
charge thérapeutique adaptée. 


DÉFINITION 


L’ischémie aiguë de membre est une insuffisance circulatoire 
aiguë par interruption brutale du flux artériel. La fonction et 
la vitalité du membre sont compromises en l'absence d’un 
traitement débuté en urgence. 


ÉPIDÉMIOLOGIE 


Les données épidémiologiques sont rares. D’après les registres 
nationaux nord-américains, l’ischémie aiguë de membre tou- 
che 140 personnes par million d'habitants et par an. Son inci- 
dence augmente avec l’âge : elle est d’environ 3 000 nouveaux 
cas par million d’habitants et par an chez les personnes âgées 
de plus de 80 ans [12]. 
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Figure 34-5. Pontage croisé. 





a. Endoprothèse aorto-uni-iliaque droite destinée à exclure un anévrisme aortique. L'occlusion endoluminale de l'axe iliaque gauche a été réalisée. Un pontage croisé 
fémorofémoral a été mis en place. b. L'axe iliaque gauche est alimenté à contre-courant par le pontage croisé. La perméabilité de l'artère hypogastrique gauche a été 


conservée. 


PHYSIOPATHOLOGIE 


On distingue deux mécanismes d’oblitération artérielle : la 
thrombose le plus souvent sur artère pathologique et l’embo- 
lie le plus souvent sur artère saine. 


Facteurs de gravité 
L’interruption de la circulation de sang oxygéné entraîne une 
anoxie cellulaire dont la sévérité dépend : 


— du niveau de l’obstruction artérielle. L’embolie se loge le 
plus souvent au niveau d’une bifurcation vasculaire qui cor- 
respond à une zone de rétrécissement du calibre artériel. 
L’ischémie aiguë est plus sévère car l’oblitération artérielle 
porte sur deux artères à la fois. La thrombose sur artériopa- 
thie oblitérante des membres inférieurs peut atteindre tout 
segment artériel. Le plus fréquemment, elle siège au niveau 
de la jonction fémoropoplitée ; 

— de la qualité du réseau artériel d’aval et du réseau artériel 
collatéral. L’existence d’une malperfusion chronique favo- 
rise le développement d’un réseau artériel collatéral. 
L’ischémie est plus sévère lorsqu'elle se produit sur un 
réseau artériel sain, sans collatéralité, que sur un réseau 
artériel athéromateux avec une collatéralité développée. La 
protection du réseau artériel collatéral est assurée par la 
mise en route précoce d’une héparinothérapie ; 

— de la qualité de la perfusion systémique. L'existence d’un bas 
débit (hypotension artérielle, état de choc) entraîne une 
décompensation de l’artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs. Une bonne pression artérielle systémique permet 
une bonne perfusion du réseau artériel collatéral et évite le 
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collapsus périphérique qui aggrave l’ischémie aiguë. L’isché- 
mie aiguë peut être fonctionnelle lorsqu'un défaut de perfu- 
sion vasculaire se surajoute à une lésion artérielle sténosante 
préexistante sans occlusion vraie [12, 13]. 


Conséquences physiopathologiques 

de l'ischémie aiguë des membres 

L’ischémie aiguë mais aussi la reperfusion artérielle sont à 
Porigine de phénomènes physiopathologiques délétères pour 
lorganisme. 

Conséquences locales 


Tissu nerveux 

L’atteinte nerveuse est la plus précoce, elle survient entre la 2° 
et la 4° heure. Les fibres sensitives sont atteintes en premier 
avec apparition de paresthésies suivie d’une anesthésie. Puis, 
à partir de la 6° heure, les fibres motrices sont atteintes avec 
apparition d’une parésie suivie d’une paralysie. 

Tissu musculaire 

Le muscle strié tolère environ six heures d’ischémie. Mais ce 
délai varie en fonction de l'existence et de la qualité du réseau 
artériel collatéral. L’anoxie musculaire, élément le plus 
important, entraîne l'activation du métabolisme anaérobie et 
une vasodilatation capillaire. Un œdème se forme et la pres- 
sion interstitielle augmente. La circulation veineuse et lym- 
phatique est alors très ralentie. L’œdème augmente dans des 
loges musculaires inextensibles. La pression intramusculaire 
augmente. Les capillaires musculaires sont alors comprimés, 
ce qui peut aboutir à un arrêt de la microcirculation. 
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Le syndrome des loges apparaît lorsque la pression interstitielle 
devient supérieure ou égale à la pression capillaire. La compres- 
sion artérielle n’apparaît que lorsque la pression interstitielle 
devient supérieure ou égale à la pression artérielle systolique. 
Seule, l'aponévrotomie permet la libération du muscle. 


Tissu cutané 

L’ischémie cutanée est plus tardive, elle survient entre la 24° 

et la 48° heure. La nécrose cutanée puis la gangrène traduisent 

une ischémie aiguë dépassée. 

Conséquences générales 

Elles mettent en jeu le pronostic vital. 

Le métabolisme anaérobie musculaire est à l’origine d’une lyse 

cellulaire avec libération dans la circulation générale de méta- 

bolites acides (acide lactique, acide pyruvique), d’ions K*, 

d’ions H*, de créatine-phosphokinase, de myoglobine, etc. 

Les complications générales sont : 

— l'insuffisance rénale aiguë par tubulopathie rénale avec oli- 
goanurie, liée à l’accumulation de myoglobine dans les 
tubules rénaux ; 

—les troubles hydroélectrolytiques : hyperkaliémie, acidose 
métabolique, hypocalcémie, hyperphosphorémie ; 

— l’hypovolémie par exsudation plasmatique ; 

— les troubles de la coagulation tels que la coagulation intra- 
vasculaire disséminée ; 

—linfection par la colonisation des masses musculaires 
nécrosées. 

La myoglobine qui s’accumule au niveau des tubules rénaux est 

à l’origine d’une insuffisance rénale organique avec oligoanurie. 


Syndrome de revascularisation 

La revascularisation d’un membre ischémié peut avoir des 

conséquences délétères proportionnelles à la durée et à la 

sévérité de l’ischémie [14]. 

Conséquences locales 

L’ischémie provoque une altération de la membrane capillaire 

à l’origine d’une hyperperméabilité capillaire. L’afflux san- 

guin est à l’origine d’une extravasation de sang dans le liquide 

interstitiel. Il se crée un effet garrot qui aggrave le syndrome 
de loge et entretient la lyse musculaire. 

Par ailleurs, il existerait une libération de radicaux libres, qui 

serait à l’origine de dommages cellulaires locaux. 

Conséquences générales 

Ce sont: 

— l’hypovolémie qui est la conséquence de la circulation san- 
guine dans un territoire initialement exclu, elle varie selon 
l'importance de ce territoire ; 

— la thrombose par libération de facteurs de la coagulation, 
CIVD ; 

—le syndrome inflammatoire systémique par activation des 
polynucléaires neutrophiles ; 

— l'insuffisance rénale aiguë organique par augmentation de 
la libération de myoglobine ; 

— les troubles hydroélectrolytiques : hyperkaliémie et acidose 
métabolique. 
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ÉTIOLOGIES 


Les étiologies sont multiples mais dans 90 % des cas, il s’agit 
soit d’une thrombose sur artère athéromateuse (60 %) soit 
d’une embolie sur artère saine (40 %). Elles sont classées 
selon le mécanisme (thrombose ou embolie) et le terrain 
(artère saine ou pathologique). 


Thrombose 
Artère pathologique 


Artère athéromateuse 
Il s’agit de l’évolution ultime de PAOMI. La thrombose se 
développe sur une plaque sténosante. L'ensemble du lit arté- 
riel peut être atteint mais souvent, elle siège au niveau de la 
jonction fémoropoplitée. Le début des symptômes est pro- 
gressif, le déficit sensitivomoteur est modéré voire inexistant. 
L’ischémie répond bien au traitement médical. La mortalité 
est faible mais le pronostic fonctionnel est plus réservé avec 


un taux d’amputation d’environ 30 %. 


Anévrisme thrombosé 

C’est la deuxième cause de thrombose sur artère pathologi- 
que. L’anévrisme poplité thrombosé est le plus fréquent. Le lit 
d’aval est souvent altéré avec une destruction des axes jam- 
biers par embolisation distale de thrombi intraluminaux. Les 
anévrismes fémoraux et iliaques thrombosés sont plus rare- 
ment à l’origine d’une ischémie aiguë. 

Artères non athéromateuses 


Dissection aortique 

Cinq à 25 % des dissections aortiques se compliquent par une 

ischémie aiguë. La thrombose est liée à la compression du vrai 

chenal par le faux chenal circulant : 

— thrombose de pontage : il s’agit le plus souvent d’un pon- 
tage prothétique ; 

— compression extrinsèque par des structures périvasculaires, 
pièges vasculaires. 

Il se crée une sténose en regard du site de compression et une 

dilatation poststénotique qui peut être à l’origine d’un ané- 

vrisme avec thrombose murale. C’est le cas dans le syndrome de 

l'artère poplitée piégée, le syndrome du défilé thoracobrachial, 

pour le kyste adventiciel poplité et les tumeurs de voisinage. 

Artères saines 

Troubles hématologiques : hyperviscosité (polyglobulie, hémo- 

globinopathie), hypercoagulabilité (syndrome des antiphos- 

pholipides). 

Prise de médicaments ou de toxiques: œstroprogestatifs 

(notamment lorsqu'ils sont associés à un tabagisme), allergie 

à l’héparine (thrombose induite par l’héparine), vasoconstric- 

teurs artériels (dérivés de l’ergot de seigle), tamoxifène, sté- 

roïdes anabolisants, cocaïne, héroïne. 


Embolies 

Sur artère saine, le tableau d’ischémie aiguë est sévère car il 
n'existe pas de circulation collatérale, le réseau artériel est 
sain. L’embolie est le plus souvent bloquée au niveau d’une 
bifurcation artérielle qui correspond à une zone de réduction 
du calibre artériel. L’artère fémorale commune est la plus 
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fréquemment atteinte suivie de l’artère poplitée, de laorte, 
des artères iliaques et de l’artère humérale. 


Causes cardiaques 

Elles représentent 80 % des étiologies d’embolies sur artères 

saines. Ce sont les troubles du rythme, permanents ou paroxys- 

tiques (arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire, flutter 

auriculaire), l’infarctus du myocarde, les valvulopathies (rétré- 

cissement mitral, thrombose sur prothèse mécanique), linsuf- 

fisance cardiaque, le myxome de loreillette. 

Causes artérielles 

L’axe artériel sus-jacent est responsable de la pathologie 

emboligène. Il peut s'agir d’un anévrisme poplité, fémoral, 

abdominal, thoracique ou d’une aortite emboligène. 

Autres causes 

— Emboles paradoxaux (foramen ovale perméable, hyperten- 
sion artérielle pulmonaire). 

— Embolies néoplasiques (cancer du poumon). 

— Embolies septiques (endocardite infectieuse). 

Dans 10 % des cas, aucune étiologie n’est retrouvée. 


Traumatismes 

L’ischémie aiguë de membre survient lors des traumatismes 
du genou ou des polytraumatismes complexes avec des 
lésions ostéomusculaires majeures. La paroi artérielle est soit 
intacte (compression, spasme) soit lésée. 


DIAGNOSTIC 
Le diagnostic de l’ischémie aiguë de membre est clinique. 


L’interrogatoire et l’examen clinique font le diagnostic. Ils 
permettent d'évaluer la gravité, de déterminer la cause qui 
conditionne la prise en charge thérapeutique, le niveau de 
lobstruction et évaluer l’état général. 


Présentation clinique 
L'examen clinique est bilatéral et comparatif. 


Classiquement, l’association des «5 P» fait le diagnostic: 
douleur pain, pâleur palor, absence de pouls pulsesness, pares- 
thésies parasthesia et paralysie paralysis. 


Tableau 34-1. Classification de Rutherford. 


La forme typique associe une douleur brutale et intense à type 
de broiement, avec impotence fonctionnelle. Le membre est 
pâle voire cadavérique, froid voire glacé. Les pouls distaux 
sont absents. Les veines superficielles sont collabées, le temps 
de recoloration cutanée est allongé. L'examen neurologique 
retrouve une anesthésie cutanée, une parésie ou une paralysie 
du membre ischémié. La pression des masses musculaires 
provoque des douleurs. 

Souvent, le tableau clinique est incomplet. D’où l’importance 

d’un examen physique comparatif. Les troubles neurologi- 

ques sont variables mais la douleur, la pâleur et la froideur 
sont toujours présentes et les pouls sont toujours absents au 
niveau du membre ischémié. 

Diagnostic de gravité 

La gravité est fonction : 

— du déficit neurologique : il s’agit d’un déficit sensitif non 
systématisé suivi d’un déficit moteur non systématisé. 
L'apparition d’un déficit moteur est le signe d’une menace 
tissulaire immédiate et impose une revascularisation en 
urgence ; 

— des lésions musculaires : contracture invincible et doulou- 
reuse du mollet ; 

— des lésions cutanées : cyanose, phlyctènes, nécrose cutanée, 
gangrène. 

Ce sont des signes tardifs. Elle est également fonction de 

l'absence de remplissage veineux. 

La classification de Rutherford [11] permet d’évaluer la gra- 

vité de l’ischémie aiguë de membre (tableau 34-1). 


Topographie de l'obstruction 

Membre inférieur 

— Oblitération artérielle iliofémorale : elle est caractérisée par 
une ischémie de la jambe et du pied qui peut atteindre la 
cuisse. 

— Oblitération artérielle fémoropoplitée : elle est caractérisée 
par une ischémie distale de la jambe et du pied. 




















: POULS SIGNES SIGNES SIGNAL DOPPLER SIGNAL DOPPLER 
CATÉGORIE PRISE EN CHARGE ; 
CAPILLAIRE MOTEURS SENSITIFS ARTÉRIEL VEINEUX 
| ; | ; 
Urgence relative Normal on Non Oui Oui 
VIABLE 
IA ; ; à Li : 
Urgence rapide Normal à ralenti on Hypoesthésie Non Oui 
MENAÇANTE 
Il B ; pk 
. Urgence : Paralysie Hypoesthésie . 
IMMÉDIATEMENT : . Ralenti à absent . : : ne Non Oui 
immédiate incomplète à anesthésie 
MENAÇANTE 
Il Amputation Paralysie 
5 . p : Absent y É Anesthésie Non Non 
DÉPASSÉE d'emblée complète 
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Carrefour aortique 

L'oblitération du carrefour aortique est caractérisée par une 
ischémie bilatérale des membres inférieurs avec un tableau de 
paraplégie, les pouls fémoraux sont absents. Les signes géné- 
raux sont souvent au premier plan. Elle est grave, avec un 
taux de mortalité d'environ 50 %. 


Membre supérieur 

L’ischémie aiguë de membre supérieur est plus rare que 
Pischémie aiguë de membre inférieur. Elle touche une popu- 
lation plus âgée. Elle est principalement due à une embolie 
d’origine cardiaque. 

L’embolie siège le plus souvent sur l'artère brachiale puis sur 
l'artère axillaire. Les plus rares sont situées sur l’artère sous- 
clavière et l'artère axillaire et doivent faire rechercher un syn- 
drome du défilé thoracobrachial. 

Un déficit hémicorporel gauche associé à une ischémie aiguë 
de membre supérieur doit faire suspecter une embolie du 
tronc artériel brachiocéphalique. 


Examens complémentaires 
Les examens complémentaires ne doivent pas retarder le délai 
de la prise en charge. Tout retard à la mise en route d’un trai- 
tement entraîne l’évolution de l’ischémie aiguë vers une 
ischémie dépassée. 
Un bilan préopératoire doit être réalisé. Il faut aussi doser les 
CPK qui ont un intérêt pronostique fonctionnel (amputation). 
Il faut rechercher : 
— sur le bilan biologique : 

— des troubles hydroélectrolytiques : hyperkaliémie, acidose 

métabolique, 

— une insuffisance rénale aiguë, 

— une rhabdomyolyse, 

— des troubles hématologiques ; 
— sur l’électrocardiogramme : des troubles du rythme. 
En l’absence de troubles sensitivomoteurs, le bilan sera com- 
plété par une échographie Doppler ou une artériographie. Le 
traitement sera alors adapté aux résultats de ces examens. 
Lorsqu'il existe des signes neurologiques, l’artériographie sera 
réalisée au bloc et aucun examen complémentaire ne doit 
retarder la prise en charge. 
L’artériographie est l'examen de référence. Elle permet de 
déterminer la cause (embolie ou thrombose), le niveau de 
lobstruction, d'évaluer la qualité du lit d’aval et la collatéra- 
lité, de rechercher d’autres embolies (tableau 34-2). 


TRAITEMENT 


Il doit être instauré en urgence, dès que le diagnostic est posé. 
Tout retard thérapeutique conduit à une évolution grave: 
l’ischémie dépassée dont le seul traitement est l’amputation 
du membre. 


Le traitement est double : médical et chirurgical. 


Traitement médical 

Le patient doit être hospitalisé, laissé à jeun. 

Une héparinothérapie à dose curative est débutée afin d’éviter 
l'extension du thrombus. 

Une réhydratation avec correction des troubles hydroélectro- 
lytiques est mise en route. 

La douleur est soulagée. Le recours à des antalgiques de palier 
3 est souvent nécessaire. 

Le membre ischémié doit être protégé (soins de nursing, évi- 
ter tout frottement). 


Une tension artérielle normale doit être maintenue afin 
d’assurer une bonne perfusion artérielle. 


Traitement chirurgical 

Le traitement chirurgical est fonction de l’étiologie, du siège 

de l’obstruction et de la sévérité de l’ischémie. 

Ischémie aiguë sur artères saines 

— Embolectomie à la sonde de Fogarty : il s’agit de la techni- 
que de choix pour les artères saines. Elle a l'avantage de 
pouvoir être réalisée sous anesthésie locale. 

— Fibrinolyse in situ; il s’agit de l'administration d’agent 
pharmacologique (streptokinase, urokinase, rt-PA) suscep- 
tible de provoquer la lyse du thrombus dans l’axe artériel. 

Elle nécessite une artériographie en début et en fin de procédure. 

Elle est contre-indiquée dans les situations à risque hémorra- 

gique. 

Ischémie aiguë sur artères pathologiques 

— Thrombectomie à la sonde de Fogarty. 

— Pontages artériels. 

— Angioplasties. 

— Thrombolyse. 

— Thromboaspiration. 

Gestes complémentaires 

— Artériographie en fin de procédure. 

— Prévention et traitement du syndrome de revascularisation. 


Tableau 34-2. Orientation diagnostique selon les données de l'artériographie. 





EMBOLIES THROMBOSE 





ASPECT AU NIVEAU DE L'OBLITÉRATION ARTÉRIELLE 


Arrêt cupuliforme 


Arrêt irrégulier 





LIT D'AVAL 


Sain 


Pathologique 
Artères sténosées, calcifications artérielles 





RÉSEAU ARTÉRIEL COLLATÉRAL 


Absent 


Développé 
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— Aponévrotomie de décharge : un syndrome des loges appa- 
raît surtout en cas d’ischémie aiguë grave et prolongée, 
immédiatement ou 48 heures après le traitement. 

— Surveillance du membre : récidive, œdème de revascularisa- 
tion qui peut aboutir à un syndrome des loges. 

— Sérovaccination tétanique. 


BILAN ÉTIOLOGIQUE 


Réalisé secondairement, il doit être adapté à la présentation 
clinique de l’ischémie aiguë (tableau 34-3). 

Les principaux examens complémentaires à visée étiologique 
sont l’écho-Doppler artériel, le Holter ECG, l'échographie 
transthoracique ou transæsophagienne, l’angio-TDM thora- 
coabdominal, éventuellement le bilan de thrombophilie. 


ÉVOLUTION 


La mortalité périopératoire est d'environ 15 %. Les principa- 
les causes sont d’origine cardiaque. En cas de cause emboli- 
que, elle atteint 25 à 30 %. 


Le risque de perte de membre est élevé avec un taux d’ampu- 
tation d’environ 20 %, voire 30 % dans les ischémies aiguës 
par thrombose sur artère athéromateuse [12]. 


L’ischémie aiguë de membre est une pathologie grave. Il s’agit 
d’une urgence vasculaire chirurgicale dont le diagnostic est 
clinique. Les deux principales étiologies sont la thrombose sur 
artère athéromateuse et l’embolie sur artère saine. L'examen 
clinique évalue la sévérité de l’ischémie, le niveau d’obstruc- 
tion et le réseau d’aval. Ceci conditionne la prise en charge 
thérapeutique. Le traitement doit être débuté en urgence avec 
mise en route d’une héparinothérapie à dose curative pour 
éviter l’extension du thrombus suivie d’une revascularisation 
du membre ischémié par désobstruction chirurgicale de Paxe 
artériel. Tout retard diagnostique et thérapeutique aboutit à 


Tableau 34-3. Stratégie diagnostique en fonction de l'étiologie. 


une ischémie dépassée dont l’unique traitement est l’amputa- 
tion. La mortalité et le risque d’amputation sont élevés. 
L’ischémie aiguë du sujet âgé est souvent identifiée trop 
tardivement, ce qui entraîne un pronostic particulièrement 
défavorable. 


TRAUMATISMES VASCULAIRES 





Généralités 





La présence d’une atteinte vasculaire lors d’un traumatisme 
est une urgence qui met en jeu le pronostic fonctionnel et 
vital. Si la priorité absolue est l’arrêt de hémorragie, la res- 
tauration d’une circulation normale dans des délais rapides 
est également un élément déterminant du pronostic fonction- 
nel voire vital. 

En cas de polytraumatisme, les situations de détresse cardio- 
respiratoire ainsi que les urgences neurochirurgicales doivent 
être prises en charge de façon concomitante. 

Les traumatismes artériels ont des caractéristiques communes 
quelle que soit leur localisation [15]. 


ANATOMOPATHOLOGIE 


Différentes atteintes artérielles respectant ou non la conti- 
nuité et intéressant ou non la totalité des tuniques pariétales 
peuvent être observées : ruptures complètes ou partielles sous 
adventicielles. Les plaies latérales peuvent entraîner la forma- 
tion d’un hématome pariétal ou d’un faux anévrisme. Les 
déchirures intimales isolées (flap intimal) peuvent se compli- 
quer d’une thrombose ou d’une dissection à l’origine d’un 
tableau ischémique. 

Toutes ces lésions peuvent s'accompagner d’un spasme arté- 
riel. Les lésions associées sont variables et dépendent du 





EMBOLIE 


THROMBOSES 





CARDIAQUE ARTÉRIELLE 


ARTÈRES PATHOLOGIQUES 


ARTÈRES SAINES 





Écho-Doppler 


ECG, Holter, ECG, ETT, ETO  Artériographie 


Écho-Doppler Artériographie 


Écho-Doppler 
ETO 





; Angio-TDM Bilan de coagulation 
Angio-TDM : , 
Bilan de thrombophilie 
Troubles du rythme . _. . . 
. Compression extrinsèque, pièges vasculaires 
infarctus du myocarde Artériopathie . LU 
: en . . Troubles de la coagulation congénitaux 

Valvulopathie Artériopathie inflammatoire . 

Ù .. ne ou acquis 
Endocardite Anévrisme anévrisme 


Foramen ovale Pièges vasculaires 
Myxome de l'oreillette 
Dyskinésie, anévrisme 


du ventricule gauche 


Dissection aortique 
Kyste adventiciel 
Artérite radique 


Déshydratation, hémoconcentration 

thrombose veineuse profonde bleue 

Pathologie iatrogène (thrombopénie induite 
par l'héparine, etc.) 





ETT = échocardiographie transthoracique ; ETO = échocardiographie transœæsophagienne. 
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mécanisme du traumatisme et de sa localisation. Elles intéres- 
sent les parties molles, les veines et nerfs satellites, le squelette 
et les organes de voisinage. 


MÉCANISMES 


Le traumatisme peut être fermé ou ouvert (plaie cutanée 
associée), direct (plaie ou contusion) ou indirect (arrache- 
ment, élongation, cisaillement). 

Les plaies ouvertes artérielles s’observent au décours des 
plaies balistiques, des plaies par arme blanche ou des fractures 
ouvertes. Un acte médical invasif peut entraîner une plaie 
artérielle (accident iatrogène). Les contusions artérielles sont 
la conséquence d’un traumatisme direct appuyé (écrasement) 
et nécessitent le plus souvent un remplacement artériel du fait 
de leur gravité. 


Les arrachements et élongations artérielles accompagnent le 
plus souvent un traumatisme sévère au niveau de la racine des 
membres. Les fractures des diaphyses osseuses peuvent être la 
cause d’un embrochage artériel. Les cisaillements artériels 
sont le plus souvent la conséquence d’un traumatisme violent 
(accident de décélération au décours d’une chute ou d’un 
accident de la voie publique). 

Les plaies multiples peuvent s’observer dans les traumatismes 
complexes : fractures étagées, criblage, etc. 


CONSÉQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES 


Les plaies artérielles peuvent classiquement se présenter selon 
différents tableaux. 


Ischémie 

L’interruption du flux artériel va entraîner une ischémie dont 
la gravité dépend de la localisation lésionnelle, des possibilités 
de suppléance naturelle par la circulation collatérale, de sa 
durée. Dans certaines circonstances, l'appréciation du degré 
d’ischémie peut être difficile (polytraumatisme, coma, lésions 
nerveuses ou osseuses complexes, etc.). La possibilité d’une 
survenue secondaire d’une ischémie (thrombose retardée sur 
lésion artérielle partielle) justifie une surveillance attentive 
prolongée de tout traumatisme situé sur un trajet vasculaire. 


Hémorragie 

L’hémorragie artérielle est extériorisée si le traumatisme est 
ouvert ; si le traumatisme est fermé l’hémorragie se traduit 
par un hématome qui peut être pulsatile ou par une hémor- 
ragie interne. L’hémorragie active, extériorisée ou interne, 
entraîne un risque de collapsus cardiovasculaire. Les hémato- 
mes peuvent comprimer les structures de voisinage (gène au 
retour veineux, souffrance des troncs nerveux, souffrance 
cutanée, etc.). 


Faux anévrisme 

Les hématomes circulants non immédiatement traités peu- 
vent évoluer plus ou moins vite vers la formation secondaire 
d’un faux anévrisme. 
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Plaie sèche 

Une rupture artérielle complète ne provoque pas forcément 
une hémorragie importante en raison d’un spasme des parois 
artérielles assurant l’hémostase pour une durée variable et 
imprévisible. 

Fistule artérioveineuse 

Les fistules artérioveineuses traumatiques sont constituées 
par une lésion simultanée le plus souvent transfixiante d’une 
artère et d’une veine : l’extravasation sanguine artérielle est 
drainée par le flux veineux de retour provoquant une isché- 
mie artérielle d’aval et une augmentation de la pression vei- 
neuse de part et d’autre de la fistule. Si le débit de la fistule est 
élevé, une insuffisance cardiaque droite puis une insuffisance 
cardiaque globale peuvent survenir. 


Traumatismes vasculaires cervicaux 





Les traumatismes artériels des artères à destinée encéphalique 
(artères carotides et vertébrales) sont d’une gravité extrême- 
ment variable allant du traumatisme sans retentissement cli- 
nique jusqu’au traumatisme responsable d’une complication 
neurologique pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 


TRAUMATISMES FERMÉS 


Leur mécanisme est direct, indirect (mouvements de flexion 
et d’hyperextension du rachis cervical, entorse du rachis cer- 
vical) ou intriqué (traumatisme par la ceinture de sécurité). 
L’intensité du traumatisme est variable depuis le traumatisme 
minime jusqu’à une véritable lésion d’écrasement d’un axe 
vasculaire par un traumatisme violent. 
La dissection carotidienne est la lésion anatomique la plus 
souvent observée. La dissection d’une artère vertébrale est 
plus rare. 
Le retentissement ischémique encéphalique peut être inexis- 
tant ou à l’inverse s'accompagner d’une atteinte neurologique 
majeure (hémiplégie, ischémie du territoire vertébrobasilaire 
pouvant compromettre les fonctions vitales). 
Un hématome cervical compressif est rare lors d’un trauma- 
tisme fermé, il est souvent très rapidement évolutif mais par- 
fois avec un intervalle libre. L’hématome suffocant constitue 
une urgence vitale nécessitant une intubation trachéale voire 
une trachéotomie. 
Les atteintes associées (traumatisme crânien, traumatisme du 
rachis cervical avec une possible atteinte médullaire, trauma- 
tisme trachéal, etc.) peuvent compliquer la présentation clini- 
que initiale. 
Le traitement dépend non pas du tableau neurologique isché- 
mique mais surtout des lésions vasculaires évaluées par les 
examens complémentaires (angio-TDM cérébrocervicale ou 
artériographie des axes à destinée encéphalique) : 
— une dissection carotidienne isolée, en l'absence de lésion 
hémorragique ou susceptible de saigner, doit être traitée par 
une héparinothérapie à dose efficace instaurée en urgence 
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dans le but de prévenir l’évolution vers une complication 
thromboembolique cérébrale dont la survenue est fré- 
quente ; 

— une lésion artérielle localisée peut imposer une réparation 
chirurgicale conventionnelle ou endoluminale voire une 
embolisation d’hémostase (branches artérielles collatérales 
alimentant un hématome compressif). 


TRAUMATISMES OUVERTS 


Les traumatismes ouverts résultent le plus souvent de plaies 
directes par arme blanche ou par arme à feu. Dans ce dernier 
cas, ils sont toujours associés à des lésions des parties molles 
ou des organes de voisinage par effet de cavitation ou de cri- 
blage. Les plaies iatrogènes, de plus en plus fréquentes, peu- 
vent être dues à une ponction pour infiltration, mise en place 
d’une voie veineuse centrale, cathétérisme artériel, etc. 


La présentation clinique est dominée par le tableau d’une 
hémorragie extériorisée dont l'abondance peut être majeure 
et menacer le pronostic vital. L’hémorragie extériorisée 
impose une compression manuelle associée à une réanima- 
tion et une hémostase chirurgicale rapides. L'intervention 
doit comporter l'exploration d'éventuelles lésions associées. 


Cependant les autres tableaux cliniques peuvent être observés 
(hématome compressif, plaie sèche thrombose artérielle, fis- 
tule artérioveineuse, faux anévrisme de découverte secon- 
daire) dont le pronostic est surtout fonction des répercussions 
neurologiques. 


En raison du risque hémorragique ou d’hématome compres- 
sif secondaire, toute plaie cervicale en regard d’un trajet arté- 
riel doit être explorée chirurgicalement à la recherche d’une 
plaie artérielle sèche. Si le patient est stable, cette exploration 
doit être précédée d’une exploration par angio-TDM ou arté- 
riographie qui peut mettre en évidence ou confirmer lexis- 
tence d’une fistule artérioveineuse ou d’un faux anévrisme. 


PLAIES CERVICOTHORACIQUES 


Les plaies à point d’entrée ou à trajet basicervical imposent de 
rechercher une lésion des troncs supra-aortiques proximaux 
et d'éventuelles lésions associées des organes avoisinants 
(pneumothorax, hémothorax, etc.). 


TRAUMATISMES VEINEUX 


Isolés ou associés à une plaie artérielle, ils comportent un ris- 
que d’embolie gazeuse. 


Traumatismes vasculaires 
thoraciques 





Les traumatismes ouverts se rencontrent lors des polytrauma- 
tismes et des plaies pénétrantes par arme blanche ou par arme 
à feu. Le risque est dominé par le choc hémorragique et la 
détresse respiratoire et leur prise en charge se fait toujours 
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dans un contexte d'urgence. Le bilan précis des lésions se fait 
le plus souvent à thorax ouvert lors de l'intervention. La 
proximité des gros vaisseaux médiastinaux explique l'extrême 
gravité des plaies vasculaires thoraciques pour lesquelles le 
pronostic vital est très souvent engagé voire compromis. 

Les traumatismes fermés sont plus fréquents. Ils intéressent le 
plus souvent l'aorte isthmique, plus rarement l’origine des 
troncs supra-aortiques (essentiellement le tronc artériel bra- 
chiocéphalique et la sous-clavière gauche), exceptionnelle- 
ment l’aorte ascendante ou descendante. 


RUPTURE ISTHMIQUE DE L'AORTE 


Elle résulte d’un mécanisme de cisaillement par décélération 
(accident de la voie publique, chute d’un lieu élevé). La lésion 
siège au niveau de listhme, jonction des portions fixe et 
mobile de l'aorte thoracique. 

La rupture peut intéresser soit l’intima, soit l’intima et la 
média (rupture sous-adventicielle) ou encore les 3 tuniques 
provoquant alors une hémorragie interne cataclysmique et un 
décès immédiat. 

La forme clinique la plus fréquemment rencontrée chez les 
patients qui survivent au traumatisme initial est la rupture 
sous-adventicielle ou rupture contenue. 

Son évolution peut se faire vers la rupture complète en 
2 temps (habituellement très précoce : 50 % dans les 24 pre- 
mières heures) ou vers la constitution progressive d’un ané- 
vrisme post-traumatique chronique. 

Le diagnostic de rupture isthmique de laorte doit être évoqué 
à titre systématique, même sans impact thoracique, devant la 
violence du traumatisme, le mécanisme de décélération et le 
polytraumatisme fréquemment associé. 

L'examen clinique peut mettre en évidence de façon incons- 
tante un tableau de pseudo-coarctation: diminution des 
pouls fémoraux, souffle systolique médiothoracique et une 
anisotension et anisophygmie entre membres supérieurs et 
membres inférieurs. 

La radiographie thoracique standard montre un élargissement 
du médiastin supérieur (le médiastin occupe plus de 25 % de 
la largeur du thorax mesurée au niveau du bouton aortique). 
L’évolutivité de cet élargissement médiastinal évoque très for- 
tement la rupture aortique. D’autres signes sont également 
évocateurs : une déviation de la trachée ou de la sonde œsogas- 
trique vers la droite, un abaissement de la bronche souche gau- 
che, un effacement des contours de la crosse aortique. 

Tous ces signes doivent faire pratiquer un angio-TDM qui 
montre une augmentation localisée du calibre de laorte 
isthmique avec une perte du parallélisme des bords, un lam- 
beau intimal flottant dans la lumière aortique et un héma- 
tome périaortique plus ou moins volumineux diffusant dans 
le médiastin et souvent associé à un épanchement dans le 
cul-de-sac pleural gauche. L’angio-TDM permet de recher- 
cher des lésions associées (tête, rachis, abdomen, etc.) 
Dans tous les cas, une réanimation adaptée est réalisée dès la 
prise en charge du patient. Le polytraumatisme fréquemment 
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associé conditionne la hiérarchie des examens diagnostiques, 
la prise en charge thérapeutique et le pronostic. 


Le traitement peut être chirurgical ou par endoprothèse. 


AUTRES ATTEINTES ARTÉRIELLES THORACIQUES 


Un hémomédiastin ou une anisotension aux membres supé- 
rieurs peut aussi faire évoquer le diagnostic de désinsertion 
du tronc artériel brachiocéphalique ou de l'artère sous-cla- 
vière gauche par un mécanisme d’arrachement. 


ATTEINTES VEINEUSES 


Le traumatisme peut intéresser les vaisseaux pulmonaires, les 
veines caves supérieure et inférieure, l’azygos et le tronc vei- 
neux innominé. 

Le diagnostic est souvent peropératoire dans le cadre d’un 
geste d’hémostase d’urgence réalisé dans le cadre d’un trau- 
matisme violent. La mortalité de ces lésions est importante, 
pouvant atteindre 50 %. 


Traumatismes vasculaires 
des membres 





TRAUMATISMES VASCULAIRES 
DU MEMBRE INFÉRIEUR 


L’atteinte artérielle peut être secondaire à un traumatisme 
direct ouvert (plaie par arme blanche, par arme à feu, acci- 
dent de la voie publique, etc.), ou fermé. En pratique civile et 
en Europe, il s’agit plus souvent de traumatismes indirects 
secondaires aux lésions ostéoarticulaires (luxation du genou, 
fracture, écrasement de membre). Les traumatismes iatrogè- 
nes (ponction artérielle ou veineuse) sont surtout observés au 
niveau du Scarpa. 


L'examen clinique est comparatif. Le cas échéant l’examen 
des orifices d’entrée et de sortie permet la reconstitution du 
trajet. Les lésions artérielles peuvent être asymptomatiques et 
doivent être systématiquement suspectées. En cas de luxation 
de genou même réduite, la recherche d’une lésion de l'artère 
poplitée est impérative, car son expression peut être retardée 
(rupture sous-intimale). 


Les deux tableaux cliniques les plus fréquemment observés 
sont l’hémorragie, extériorisée ou non, et l’ischémie, cette 
dernière étant difficile à apprécier en cas de choc associé. 

Si le tableau est franc le diagnostic et le traitement sont immé- 

diats. Le bilan des lésions est réalisé en cours d’intervention. 

Il faut veiller à s'installer sur une table radiotransparente pour 

éventuelle artériographie peropératoire. 

Dans les autres situations, le recours aux examens paraclini- 

ques est nécessaire : 

— l’écho-Doppler ne doit pas retarder la prise en charge: il 
nécessite un opérateur entraîné et est difficile à réaliser dans 
le contexte du polytraumatisé et en fonction des éventuelles 
plaies associées ; 
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— lartériographie doit être réalisée en cas de suspicion 
d'atteinte artérielle. Elle permet de préciser le siège et le 
nombre des lésions, l’état de la circulation collatérale et du 
lit d’aval. Elle peut être faite sur la table d'opération après 
réduction des lésions ostéoarticulaires ; 

— l’angio-TDM est actuellement indiquée dans le cadre des 
polytraumatismes ; elle peut révéler des lésions vasculaires 
des membres, avec une précision presque équivalente à celle 
de l’artériographie. 

Les facteurs de gravité sont multiples et parfois associés entre 

eux : 

— l'abondance de hémorragie ; 

— le siège de la lésion vasculaire (artère poplitée +++) ; 

— l'intensité et de la durée de l’ischémie (au-delà de 6 heures, 
les lésions provoquées par une ischémie totale sont souvent 
irréversibles) et l'étendue des masses musculaires concer- 
nées par l’ischémie ; 

— l’écrasement des tissus mous ; 

— les pertes de substance cutanée et des tissus musculaires 
augmentent le risque infectieux et rendent la couverture 
d’une réparation vasculaire difficile voire impossible ; 

— les lésions nerveuses compromettent la récupération fonc- 
tionnelle du membre ; 

— l’existence d’une plaie veineuse associée majore l’hémorra- 
gie et aggrave l’ischémie en cas d'interruption du retour 
veineux ; 

— une instabilité osseuse peut aggraver les lésions artérielles 
(la stabilité osseuse est nécessaire pour la réparation vascu- 
laire) ; 

— un collapsus grave et/ou un coma associé retardent souvent 
le diagnostic lésionnel. En cas de polytraumatisme, le 
nombre des lésions associées, l’existence d’un traumatisme 
cérébral, ou abdominothoracique sévère aggravent non seu- 
lement le pronostic général mais aussi le pronostic local en 
retardant la prise en charge de la lésion vasculaire ; 

— une artériopathie préexistante rend une restauration arté- 
rielle plus difficile ; 

— l’âge et les tares associées (diabète, etc.) aggravent le pro- 
nostic global ; 

— l’infection est fréquemment due à des germes anaérobies 
pouvant conduire à la gangrène gazeuse. Elle est favorisée 
par l’étendue de l'ouverture cutanée, la durée de l’ischémie, 
lexistence d’un collapsus ou de tares associées. 

La prise en charge est la suivante : 

— sur les lieux de laccident : 

—en cas d’hémorragie extériorisée, l’hémostase doit être 
réalisée non pas par un garrot mais par une compression 
immédiate directe sur la plaie. La compression doit être 
précise et efficace centrée sur le site de l’hémorragie, 

— une voie veineuse est mise en place afin de contrôler un 
éventuel état de choc par un remplissage visant à mainte- 
nir une pression artérielle suffisante, 

— une immobilisation temporaire du membre est mise en 
place en cas de fracture ou de luxation, et un traitement 
antalgique institué ; 
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—en milieu hospitalier spécialisé : 

—en cas d’hémorragie extériorisée, le patient est conduit 
immédiatement en salle d'opération pour hémostase chi- 
rurgicale, 

— devant un polytraumatisme, la lésion engageant le pro- 
nostic vital est traitée prioritairement, 

— si l'atteinte artérielle est isolée ou associée à des lésions 
ostéoligamentaires la restauration artérielle doit être faite 
rapidement après une éventuelle artériographie qui peut 
être aussi réalisée en salle d’opération. La prise en charge 
doit être pluridisciplinaire et simultanée (chirurgien ortho- 
pédiste, chirurgien vasculaire et chirurgien plasticien). 

La réparation artérielle doit être faite après réduction et sta- 
bilisation rapide, au besoin temporaire, par un fixateur 
externe. Devant des signes d’ischémie grave, la stabilisation 
peut être réalisée après la réalisation d’une revascularisation 
transitoire par un shunt. 

Une réparation veineuse et des aponévrotomies peuvent être 
associées si nécessaire. 

Une restauration artérielle tardive (au-delà de 6 heures 
d’ischémie complète) peut être inefficace voire dangereuse en 
revascularisant des masses musculaires nécrosées (risque 
d’acidose, d’insuffisance rénale aiguë, d’hyperkaliémie et de 
troubles du rythme ventriculaire). L’alcalinisation par voie 
veineuse, le lavage de membre, une épuration extrarénale pré- 
coce peuvent être utilisés si le pronostic vital n’est pas en jeu. 
En cas d’ischémie dépassée, de lésions complexes associées ou 
de lésions nerveuses étendues non réparables, une amputa- 
tion peut être réalisée d'emblée après concertation multidis- 
ciplinaire et information du blessé ou de sa famille. 


TRAUMATISMES VASCULAIRES DU MEMBRE 
SUPÉRIEUR 


Les problèmes qui se posent sont identiques à ceux des mem- 
bres inférieurs. Toutefois, au membre supérieur, le pronostic 
fonctionnel l'emporte le plus souvent sur le pronostic vital, en 
raison de la fréquence des lésions tronculaires nerveuses fré- 
quemment associées. Chez l’adulte, ce sont les lésions par 
arrachement du plexus brachial et chez l’enfant les fractures 
de la palette humérale avec lésions vasculaires humérales qui 
sont à prendre en considération. 
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Chez l’adulte les accidents de véhicules à deux roues ou de ski 
sont souvent responsables des traumatismes par élongation- 
arrachement de la racine du membre supérieur. 


Le tableau clinique typique d’ischémie est parfois modéré par 
limportance de la collatéralité, et parfois difficile à établir du 
fait de l’intrication des lésions nerveuses associées. Des lésions 
artérielles à plusieurs étages sont possibles et sont diagnosti- 
quées par l’artériographie ou par l’angio-TDM qui montrera, 
en plus des lésions artérielles, les lésions associées (thorax, 
squelette, etc.). 


Les lésions artérielles sont réparées à la demande par suture, 
pontage ou méthodes endovasculaires (en particulier, au 
niveau des artères sous-clavières). Les lésions nerveuses peu- 
vent être explorées en urgence, ou réévaluées et réparées 
secondairement. 


Chez l'enfant, l’artère humérale basse est souvent lésée au 
cours des fractures de la palette osseuse humérale ou des 
décollements épiphysaires de l’extrémité inférieure de 
lhumérus. L’artère est lésée par compression, élongation ou 
embrochage. La veine humérale peut aussi être lésée. 


Le diagnostic peut être compliqué du fait d’un spasme artériel 
associé, ou isolé. L’abolition du pouls radial persistant après 
la réduction de la fracture doit conduire à la réalisation d’une 
artériographie ou à une exploration chirurgicale. 


La réparation artérielle chirurgicale directe peut nécessiter des 
procédés microchirurgicaux et la lutte contre le spasme arté- 
riel (médicamenteuse ou instrumentale). 


SYNDROME DE VOLKMAN 


Ce syndrome est la conséquence d’une ischémie méconnue ou 
négligée du membre supérieur, traité pour fracture ou luxation, 
voire la conséquence d’une atteinte iatrogène par un plâtre 
compressif mal surveillé. La suspicion d’un plâtre compressif 
impose son ouverture et un bilan clinique et écho-Doppler. Il se 
traduit par des douleurs intenses de l’avant-bras et de la main, 
avec déficit sensitivomoteur et aspect typique de rétraction des 
tendons fléchisseurs de lavant-bras. Ce syndrome peut aboutir 
tardivement à une main en « griffe », en l’absence de traitement 
qui comporte, outre la restauration artérielle, de larges aponé- 
vrotomies de l’avant-bras étendues à la main. 


Traumatismes vasculaires 
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MALADIES PROFESSIONNELLES 
D’ORIGINE VASCULAIRE 


C. Le Hello — B. Clin-Godard 


La reconnaissance et l’indemnisation des maladies profes- 
sionnelles répondent à des lois et règles qui sont différentes 
selon le régime de protection sociale auquel l’on appartient. 
Après exposition de ces règles et des principes des mesures 
thérapeutiques, les différentes entités cliniques faisant l’objet 
d’une reconnaissance au titre des maladies professionnelles 
indemnisables seront présentées successivement selon les syn- 
dromes et territoires vasculaires atteints. La difficulté est de 
savoir évoquer une possible origine professionnelle face à ces 
différentes entités cliniques, la plupart étant non spécifiques. 
Quelques pathologies vasculaires fréquentes mais ne faisant 
pas l’objet d’un tableau de reconnaissance de pathologie 
professionnelle seront évoquées à la fin. Plusieurs entités ne 
seront pas abordées: endocardites infectieuses, ischémie 
myocardique (dérivés nitrés des glycols et du glycérol), myo- 
cardites (dérivés nitrés du phénol), péricardites et troubles de 
la conduction (Lyme, spirochètes), hypertension artérielle 
(arsenic, plomb), hypotension (phosphates, organophospho- 
rés, carbamates anticholinestérasiques), collapsus et troubles 
du rythme (dérivés halogénés des hydrocarbures aliphatiques, 
latex, arsenic), hypertension portale (chlorure de vinyle 
monomère), diabète (arsenic). 


PRINCIPES DE L’INDEMNISATION 





En France, les fondements de la réparation des accidents du 
travail reposent sur la loi de 1898!, et la loi du 25 octobre 
1919 a permis l’extension de ce système de réparation aux 
maladies professionnelles. Une maladie professionnelle est la 
conséquence de l’exposition plus ou moins prolongée d’un 
travailleur à un risque lors de son activité professionnelle. Ce 
risque peut être physique, chimique ou biologique. L’avan- 
tage du dispositif de couverture du risque professionnel est 
que la victime bénéficie d’une « présomption d’origine » du 
dommage au travail, sans avoir à prouver une faute de son 
employeur. En contrepartie, l'employeur n’a pas pour obliga- 
tion de réparer intégralement les préjudices subis par la vic- 
time, la réparation s’effectuant selon une base forfaitaire. Il 


1. Loi du 9 avril 1898 relative aux accidents du travail, dite « loi 
Nadaud ». 
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bénéficie en outre d’une immunité civile, sauf en cas de faute 
inexcusable ou intentionnelle. 


Pour le régime général de la sécurité sociale comme pour le 
régime agricole, des tableaux ont été rédigés (à la suite de la 
loi du 25 octobre 1919), reprenant pour chaque maladie pro- 
fessionnelle des critères devant être remplis pour que celle-ci 
soit reconnue comme étant d’origine professionnelle. Ces 
tableaux ne concernent pas les travailleurs indépendants, les 
professions libérales et les personnels relevant de la fonction 
publique. Chaque tableau de pathologie professionnelle 
comporte 3 parties : la désignation des maladies ou affections 
(cette liste est stricte et limitative) ; le délai de prise en charge 
(c’est le délai maximal entre la cessation de l'exposition au ris- 
que et la première constatation médicale de la maladie) et une 
liste indicative ou limitative des principaux travaux suscepti- 
bles de provoquer les maladies. Ces tableaux permettent la 
reconnaissance de certaines affections par «présomption 
d’origine » : si les critères du tableau sont respectés, il n’est pas 
nécessaire d'apporter la preuve de l’origine professionnelle. 


La déclaration de maladie professionnelle doit être effectuée 
par la victime (ou ses ayants droit en cas de décès) à la Caisse 
primaire d’assurance-maladie (CPAM), dans un délai de 2 ans 
après la rédaction du certificat médical initial (art. L. 461-5 du 
code de la sécurité sociale). Ce certificat, établi par le médecin 
traitant ou par le médecin du travail, indique la nature de la 
maladie et notamment les manifestations constatées pouvant 
être imputées au risque professionnel, la date de la première 
constatation et les suites probables. La maladie peut être 
reconnue, rejetée ou contestée par la caisse de Sécurité Sociale. 
La caisse dispose d’un délai de trois mois pour contester le 
caractère professionnel de la maladie. Cette décision pourra 
être contestée par la voie du contentieux général de la Sécurité 
Sociale, devant le Tribunal des affaires de sécurité sociale 
(TASS). Les voies de recours possibles sont ensuite la chambre 
sociale de la cour d’appel puis éventuellement un pourvoi 
devant la chambre sociale de la cour de cassation. 


Depuis 1993, il existe un système complémentaire de recon- 
naissance des maladies professionnelles. Cette reconnaissance 
peut en effet être obtenue sur avis du CRRMP (Comité 
Régional de Reconnaissance des Maladies Professionnelles) 
quand la pathologie présentée figure dans un tableau mais 
lorsqu'une ou plusieurs des conditions de reconnaissance ne 
sont pas remplies, ou quand une maladie non désignée dans 
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un tableau de maladie professionnelle entraîne le décès ou 
une incapacité permanente partielle (IPP) supérieure à 25 %. 
Il faut dans ce cas que la pathologie soit consolidée afin qu’un 
taux d’IPP puisse être déterminé. Le comité statuera hors de 
toute présomption d’origine, et devra conclure sur la relation 
directe entre une maladie figurant dans un tableau et la pro- 
fession exercée, ou sur la relation directe et essentielle entre 
une maladie non désignée dans un tableau, et la profession 
exercée. 


La réparation des séquelles à la consolidation est forfaitaire et 
ne concerne que la perte de capacité de travail (ou perte de 
gain) de la victime, et exclut les préjudices « personnels ». 
L’incapacité qui subsiste est indemnisée selon un barème 
indicatif précis, le barème indicatif d'invalidité des accidents 
du travail et des maladies professionnelles. Lorsque l’imputa- 
bilité est admise par la caisse, la victime bénéficie alors de 
prestations en nature (c’est le paiement direct des soins, 
consultations et hospitalisations en rapport avec l’affection 
professionnelle) ; de prestations en espèces, destinées à rem- 
placer ou à compléter le salaire. En cas d’arrêt de travail lié à 
une maladie professionnelle, l’assuré perçoit le versement 
d’indemnités journalières plus avantageuses qu’en cas de 
maladie non professionnelle, sans délai de carence, jusqu’à la 
consolidation. Le dommage corporel donne lieu à une 
constatation médicale. En cas de séquelles, le taux d’'IPP est 
déterminé par la CPAM après avis du médecin-conseil, sur la 
base d’un barème indicatif de l’inaptitude physique au travail. 
Le taux d’IPP est fixé après la consolidation de l’affection ; 
cette IPP donne lieu au versement d’un capital si elle est infé- 
rieure à 10 % et non nulle, ou d’une rente trimestrielle pour 
un taux d’IPP supérieur ou égal à 10 %. 


Les textes régissant les travailleurs indépendants, les pro- 
fessions libérales et les personnels relevant de la fonction 
publique ne font pas référence au système de maladies profes- 
sionnelles du code de la sécurité sociale. Les artisans et les 
sujets exerçant des professions libérales peuvent souscrire 
volontairement une assurance susceptible de les indemniser 
en cas d'accident du travail ou de maladie professionnelle, 
dans les conditions du contrat établi. Pour les sujets tra- 
vaillant dans la fonction publique, ce sont les « commissions 
de réforme » qui se prononcent sur l’imputabilité au travail 
de l’affection présentée. 


PRINCIPES DES MESURES 
THÉRAPEUTIQUES 





La prise en charge thérapeutique comporte deux volets : le 
traitement médical ou chirurgical d’une part, qui ne diffère 
pas de celui des pathologies non professionnelles similaires, et 
’éviction de l’agent causal d’autre part (prévention). 

La prévention des pathologies professionnelles passe en pre- 
mier lieu par une information individuelle et formalisée des 
salariés exposés et la mise en place de mesures de protection 
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individuelle et collective. Le médecin du travail donne des 
conseils concernant les mesures souhaitables à appliquer pour 
atteindre ce but et s’attache à repérer les situations suscepti- 
bles de favoriser la survenue des pathologies professionnelles. 
L'objectif est de réduire les facteurs favorisants avant la sur- 
venue de symptômes et ceci est possible grâce aux connais- 
sances du médecin du travail concernant l’environnement au 
travail. Au stade ultime, en cas d’inaptitude médicale au poste 
de travail, un reclassement professionnel pourra être envi- 
sagé. Ce dernier se fera en concertation avec tous les acteurs 
du maintien dans l'emploi (praticiens traitants, médecin du 
travail, médecin-conseil, structures d’aide au maintien de 
l'insertion professionnelle, etc.). 


ENTITÉS CLINIQUES 





Troubles angioneurotiques 
et syndromes de Raynaud 


Les troubles angioneurotiques sont secondaires à un œdème 
intraneuronal et se traduisent par des acroparesthésies dou- 
loureuses ou non, une hypoesthésie épicritique des pulpes et 
rarement des troubles moteurs, des crampes et des douleurs. 


EXPOSITION AUX VIBRATIONS 
(MALADIE DES VIBRATIONS) 


Il s’agit de manifestations dues à une exposition aux vibra- 
tions à très haute, haute ou moyenne fréquence, transmises 
par certains machines-outils, outils et objets. Ce sont respec- 
tivement les tableaux 69 du régime général? et 29 du régime 
agricole? qui prévoient l'indemnisation des « troubles angio- 
neurotiques de la main, prédominant à l’index et au médius, 
pouvant s'accompagner de crampes de la main et de troubles 
prolongés de la sensibilité et confirmés par des épreuves fonc- 
tionnelles objectivant le syndrome de Raynaud ». Le délai de 
prise en charge est d’un an et la liste des principaux travaux 
susceptibles de provoquer la maladie est limitative (tous les 
travaux exposant habituellement aux vibrations transmises 
par les machines-outils tenues à la main [machines percutan- 
tes, machines rotopercutantes, machines rotatives, machines 
alternatives comme les tronçonneuses, les ponceuses, les 
fraises rotatives, les marteaux pneumatiques, les marteaux 
d’émaillage, les broyeuses, les meuleuses, les tuyaux haute 
pression] ; par les outils tenus à la main associés à certaines 
machines précédemment citées, notamment dans les travaux 
de burinage ; par les objets tenus à la main au cours de façon- 
nage, notamment dans les travaux de meulage et de polissage 
et les travaux sur machines à rétreindre). 

Les symptômes peuvent être d’origine vasculaire par vasos- 
pasme (maladie des « doigts blancs »), ou d’origine neuro- 
sensorielle (faiblesse musculaire, paresthésies) ou d’origine 
ostéoarticulaire (douleurs de poignet ou d’épaule, par 
arthrose ou ostéophytose) et s'installent progressivement. Les 
critères de Stockholm [1] regroupent les signes vasculaires et 
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neurosensoriels : vasospasme intermittent intéressant les pha- 
langes distales puis médianes puis proximales, troubles tro- 
phiques digitaux voire nécrose ; faiblesse intermittente des 
doigts avec ou sans paresthésies, faiblesse intermittente ou 
permanente des doigts avec diminution de la sensibilité, fai- 
blesse intermittente ou permanente des doigts avec diminu- 
tion de la discrimination tactile et/ou de la dextérité. Ces 
critères ne permettent pas de graduer la sévérité de l'atteinte 
vasculaire [1]. D’autres symptômes ont été décrits : intolé- 
rance au froid, déficit de flexion des doigts, déficit d’abduc- 
tion de l'index [2]. Les signes vasculaires peuvent concerner 
les pieds même si seules les mains sont exposées aux vibra- 
tions [3]. 

La prévalence du vasospasme était de 17 à 38 % dans une série 
de 806 mécaniciens automobiles après respectivement 15 et 
25 ans d’exposition, cette prévalence ayant été calculée à par- 
tir des réponses à un autoquestionnaire type, complétées par 
un examen clinique [4]. En utilisant une méthodologie simi- 
laire et après une durée d’exposition de 16 ans, la fréquence 
du symptôme « doigts blancs » était de 34 % et celle des gênes 
et paresthésies permanentes de 46 % parmi 153 exposés [5]. 
Les chiffres d’incidence sont moindres depuis la mise en place 
de mesures préventives et seraient de l’ordre de 1 à 2 % per- 
sonnes années avec possible majoration en cas de tabagisme 
associé [4, 6]. Dans une série des années 2000 (n = 806 expo- 
sés) la latence moyenne d’apparition des symptômes était de 
15 ans avec une médiane à 13 ans [4]. 

En l’absence de pathologie associée, l'examen clinique est 
normal et notamment la palpation des pouls, l’auscultation 
des trajets vasculaires, les réflexes ostéotendineux. La recolo- 
ration lors du test d’Allen peut être lente aussi bien pour 
l’arcade palmaire profonde que pour la superficielle [4]. Les 
troubles trophiques distaux sont rares [4]. 

Les diagnostics différentiels à évoquer sont : syndrome du 
marteau hypothénar et autres étiologies de phénomène de 
Raynaud secondaire, syndrome du canal carpien, ingestion 
de vasoconstricteurs, artériopathie oblitérante, syndrome du 
défilé thoracobrachial, neuropathie. 

Plusieurs tests paracliniques diagnostiques sont proposés, soit 
pour le versant vasculaire, soit pour le versant neurosensoriel. 
La valeur diagnostique des tests évaluant le versant vasculaire 
(immersion des mains dans l’eau froide avec mesure de la 
diminution de la température des doigts et du temps de récu- 
pération, mesure de la pression systolique digitale) a été 
remise en cause et notamment le temps de réchauffement des 
doigts en raison d’une sensibilité évaluée à 43 % [7]. Le test le 
plus sensible et spécifique serait la mesure de la baisse de pres- 
sion digitale après immersion des doigts dans de l’eau à 10 °C 
[8]. Aucun test de provocation par le froid ne permet d’éva- 
luer l'intensité de l’atteinte vasculaire. Le versant vasculaire 
peut être évalué aussi par la capillaroscopie qui peut montrer 
une diminution du nombre de capillaires [9] mais qui est sur- 
tout utile pour éliminer les étiologies de syndrome de Ray- 
naud secondaire. Le versant neurosensoriel est exploré soit 
par un électromyogramme soit par un purdue pegboard test. 
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L’électromyogramme a pu montrer un ralentissement signifi- 
catif des vitesses de conduction sensitive du nerf médian à 
hauteur des doigts [10] ou un ralentissement des vitesses de 
conduction sensitive des nerfs médian, radial et ulnaire à hau- 
teur de la main [11]. Cet examen a l’avantage de permettre 
par ailleurs le diagnostic d’un éventuel syndrome du canal 
carpien associé. Le purdue pegboard test évalue le versant neu- 
rosensoriel en mesurant la perception des vibrations et de la 
température, et en évaluant la motricité globale des doigts, des 
mains et des bras ainsi que la dextérité des doigts [12]. 


La prise en charge préventive repose sur la réduction des 
doses vibratoires (port de gants antivibrations, sélection des 
outils utilisés, diminution ou fractionnement des temps 
d'exposition), la sensibilisation et la formation des salariés au 
risque et une surveillance médicale adaptée. La prise en 
charge curative repose sur l’éviction des vibrations, du froid, 
des vasoconstricteurs. Les symptômes régressent à l’éviction 
des vibrations en cas de forme précoce mais ne régressent pas 
systématiquement en cas de forme évoluée [13]. En cas de 
maladie des vibrations, l'exposition doit être arrêtée. Les inhi- 
biteurs calciques et l’Iloprost peuvent améliorer les signes 
d'insuffisance circulatoire périphérique [14]. 


EXPOSITION CHRONIQUE À L'ARSENIC 
ET À SES COMPOSES MINERAUX 


L’indemnisation des troubles angioneurotiques liés à une expo- 
sition professionnelle chronique à l’arsenic est prévue par le 
tableau 10 du régime agricole!. Cette maladie fait partie du cha- 
pitre E de ce tableau, qui comprend les « Intoxications chroni- 
ques : phénomène de Raynaud, artérite de membres inférieurs, 
hypertension artérielle, cardiopathie ischémique, insuffisance 
vasculaire cérébrale, et diabète, à condition que ces maladies 
s’accompagnent d’une mélanodermie, d’une hyperkératose pal- 
moplantaire ou d’une maladie de Bowen ». Le délai de prise en 
charge est de 30 ans et la liste des principaux travaux suscepti- 
bles de provoquer la maladie est indicative : manipulation ou 
emploi d’arsenic ou de ses composés minéraux notamment lors 
de l’usinage de bois, lors de la fabrication et de lutilisation 
d’insecticides, d’herbicides et de fongicides, dans l’industrie des 
colorants arsenicaux, lors de l’alliage de métaux, lors du raffi- 
nage du cuivre, du plomb, du zinc et du cobalt, lors de la pro- 
duction d’acide sulfurique (grillage de la pyrite) [15]. 


EXPOSITION AU CHLORURE 
DE VINYLE MONOMERE 


C’est le tableau 52 du régime général? qui permet la répara- 
tion médico-légale de cette affection, qui est désignée par les 
termes: «Troubles angioneurotiques des doigts et des 
orteils ». Le délai de prise en charge est de 5 ans, et la Liste des 


1. Décret du 17 juin 1955, dernièrement mis à jour par le décret du 
22 août 2008. 

2. Décret du 2 novembre 1972, dernièrement mis à jour par le décret 
du 3 septembre 1991. 
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principaux travaux susceptibles de provoquer la maladie est 
indicative : il s’agit des travaux exposant à l’action du chlorure 
de vinyle monomère et notamment les travaux exécutés dans 
les ateliers de polymérisation. Il peut s’y associer une ostéolyse 
radiologique des phalanges distales des mains [15, 16]. 


INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HÉPATITE B 


Le syndrome de Raynaud, en tant que « manifestation extra- 
hépatique due à l’infection aiguë par le virus de l'hépatite B » 
est indemnisé par les tableaux 45 du régime général et 33 du 
régime agricole? dans leur partie B. Pour le régime général, le 
délai de prise en charge est de 180 jours et la liste des princi- 
paux travaux susceptibles de provoquer la maladie est limita- 
tive : il s’agit des travaux exposant aux produits biologiques 
d’origine humaine et aux objets contaminés par ces derniers, 
effectués dans les établissements généraux ou spécialisés de 
soins, d’hospitalisation, d’hébergement, de cure, de préven- 
tion, d’hygiène ; dans les laboratoires d’analyse de biologie 
médicale, d'anatomie et de cytologie pathologique ; dans les 
établissements de transfusions sanguines ; dans les services de 
prélèvements d'organes et de greffons; dans les services 
médicaux d’urgence et d’aide médicale urgente ; dans les ser- 
vices de secours et de sécurité ; dans les services de ramassage, 
traitement, récupération de déchets médicaux et d’ordures 
ménagères, et enfin, dans les services de soins funéraires et 
dans les morgues. Pour le régime agricole, le tableau 33, dans 
sa partieIl, désigne également le syndrome de Raynaud 
comme complication extra-hépatique des hépatites à virus B 
et a le même délai de prise en charge de 180 jours. La liste 
limitative des travaux susceptibles de provoquer la maladie 
comprend les «travaux exposant aux produits biologiques 
d’origine humaine et aux objets contaminés par eux ». 


Pathologies artérielles 





SYNDROME DU MARTEAU HYPOTHÉNAR 


L’indemnisation est prévue par les tableaux 69 du régime géné- 
ral et 29 du régime agricole, précédemment cités, dans leur par- 
tie C, qui prend en compte le syndrome du marteau 
hypothénar par atteinte vasculaire ulnopalmaire, « entraînant 
un phénomène de Raynaud ou des manifestations ischémiques 
des doigts confirmées par l’artériographie objectivant un ané- 
vrisme ou une thrombose de l'artère ulnaire ou de larcade pal- 
maire superficielle ». Le délai de prise en charge est d’1 an (sous 
réserve d’une durée d’exposition de 5 ans) et la liste des princi- 
paux travaux susceptibles de provoquer la maladie est limita- 
tive : il s’agit de tous les travaux exposant habituellement aux 
chocs provoqués par l’utilisation manuelle d'outils percutants 


1. Décret du 14 février 1967, dernièrement mis à jour par le décret du 
26 juillet 1999. 

2. Décret du 8 septembre 1975, dernièrement mis à jour par le décret 
du 19 mars 1999. 
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et les travaux exposant habituellement à l’utilisation du talon 
de la main « en percussion directe itérative sur un plan fixe ». 
Le syndrome hypothénar ou syndrome du marteau est en effet 
dû à une lésion traumatique d’origine extérieure de l'artère 
ulnaire au poignet à hauteur de l'os crochu. À cet endroit 
l'artère est facilement exposée aux traumatismes extérieurs car 
elle est superficielle et juste en avant de l'os crochu qui joue le 
rôle d’une enclume. Les lésions siègent généralement en amont 
de l’origine de l’arcade palmaire superficielle, artère assurant la 
majeure partie de la vascularisation de la main. Plusieurs types 
de lésions ont été décrits : anévrisme, thrombose, allongement 
tortueux. Le traumatisme peut être unique [17] mais la plupart 
du temps c’est le résultat de traumatismes répétés et notam- 
ment chez les travailleurs manuels qui traumatisent leurs pau- 
mes de mains avec des outils ou qui se servent de leurs mains 
comme des outils (mécaniciens automobiles, mineurs, menui- 
siers, bouchers, maçons, ouvriers de scierie, artisans, etc.). Il 
peut s’agir aussi de sportifs [18]. 

Il s’agit d’une pathologie rare. Dans les séries d’acrosyndro- 
mes, la prévalence a été évaluée à 1,13 % (n = 4 148) et 1,7 % 
(n = 966) [17, 19]. Dans une série de 268 patients consultant 
pour ischémie de main, elle était de 1,49 % [20]. Cette préva- 
lence est probablement sous estimée du fait de la complexité 
de la vascularisation de la main et des différentes formes ana- 
tomiques possibles expliquant la possibilité de formes asymp- 
tomatiques. 

Les principales caractéristiques cliniques sont tirées des 8 plus 
grandes séries (n = 9-47) toutes rétrospectives [17, 19, 21-26]. 
Cette pathologie concerne les hommes dans 87 à 100 % des cas 
à un âge moyen de 31 à 50 ans ; la durée moyenne d’exposition 
varie de 15 à 30 ans ; le tabagisme est noté dans 64 à 88 % des 
cas. La symptomatologie débute soit progressivement soit bru- 
talement. Les symptômes sont plus marqués si l’arcade pal- 
maire superficielle est initialement incomplète ou thrombosée, 
s’il existe une anomalie ou une thrombose d’autres artères de 
la main ou des doigts. Tous les doigts à l’exception du pouce 
peuvent être concernés. Les symptômes sont unilatéraux dans 
71 à 95 % des cas et concernent la main dominante dans 54 à 
100 % des cas. Les signes d’appel digitaux (pâleur, cyanose, 
marbrures, froideur, Raynaud, douleur, faiblesse, paresthésies) 
sont typiquement transitoires et favorisés par les efforts, 
lexposition au froid et le stress. Le syndrome de Raynaud est 
caractérisé ici par l'absence de phase hyperhémique. Des trou- 
bles trophiques pulpaires spontanés ou non peuvent apparaî- 
tre dans 4 à 55 % des cas. La douleur peut être aussi due à une 
irritation de la branche sensitive du nerf ulnaire par la lésion 
artérielle comme pour près de 25 % d’une série de 47 patients 
[17]. Le syndrome hypothénar peut éventuellement s’intri- 
quer avec une maladie des vibrations [27]. 

À l'examen clinique, le pouls ulnaire est soit présent soit 
aboli. Lors du test d’Allen, larcade palmaire superficielle est 
classiquement non perméable mais la normalité du test 
n'exclut pas le diagnostic comme c'était le cas pour 14% 
d’une série de 24 patients [27]. Ce test permet aussi de déter- 
miner les doigts hypovascularisés. C’est un test sensible mais 
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non spécifique : il peut être normal si l’absence d’arcade pal- 
maire superficielle est bien compensée et peut être anormal 
même en l’absence d’anomalie de lartère ulnaire ou de 
larcade palmaire superficielle (Parcade superficielle est en 
effet incomplète chez 21,5 % de la population générale). Une 
hyperkératose de la zone hypothénar peut être constatée [22] 
tout comme une masse pulsatile [17]. Un hippocratisme digi- 
tal régressif après revascularisation a été décrit [28]. 


Le diagnostic de syndrome hypothénar peut être évoqué dès 
l'exploration écho-Doppler en cas d’anévrisme ou de throm- 
bose ou d’irrégularités des parois de l’artère ulnaire au poignet, 
en cas de thrombose de collatérales digitales [17]. Cette explo- 
ration non invasive permet d'obtenir une cartographie des ano- 
malies artérielles. Classiquement, le diagnostic est confirmé par 
une artériographie montrant soit une thrombose, soit un ané- 
vrisme, soit une élongation tortueuse de l’artère ulnaire au 
poignet, soit des emboles dans les artères interdigitales et colla- 
térales des doigts. L’artériographie est un geste invasif réalisé par 
voie fémorale avec, dans ce cas de figure, nécessité de perfuser 
un vasodilatateur. Le produit de contraste peut en effet induire 
un vasospasme risquant de conclure à un examen faussement 
positif. L'étude de l'arbre artériel des mains peut maintenant 
être assurée par un angioscanner multibarrettes [29], ou, une 
angio-IRM 1,5 T [30] avec une antenne flexible adaptée aux 
mains, ces examens ayant l’avantage d’être moins invasifs et 
d'éviter une ponction artérielle. Ils permettent de visualiser les 
lésions de l'artère ulnaire et des artères digitales. Ces examens 
ont par ailleurs l'intérêt de pouvoir permettre de poser les dia- 
gnostics différentiels (lésion osseuse, tendineuse, musculaire, 
graisseuse ou nerveuse). Les signes radiologiques peuvent être 
bilatéraux même si la symptomatologie clinique est unilatérale : 
12 des 13 artériographies controlatérales étaient positives dans 
une série rétrospective de 21 patients soulevant l'hypothèse 
d’une possible dysplasie sous jacente [25]. 


En cas de suspicion de syndrome hypothénar, la démarche 
étiologique implique de chercher une consommation de vaso- 
constricteurs (médicaments, tabac et drogues), une lésion athé- 
romateuse ou anévrismale emboligène d’amont (écho-Doppler), 
une maladie de Buerger, une cardiopathie emboligène infec- 
tieuse ou non (échographie cardiaque), un syndrome du défilé 
thoracobrachial (clinique et écho-Doppler avec manœuvres), 
une étiologie de syndrome de Raynaud secondaire, une maladie 
des vibrations, des facteurs de risque vasculaires. 


Du point de vue thérapeutique, il n'existe pas de séries rando- 
misées. Les recommandations thérapeutiques reposent sur un 
petit nombre d’études rétrospectives : éviction des traumatismes 
(modification de poste de travail ou changement de profession), 
éviction des vasoconstricteurs et notamment du tabac, éviction 
du froid, prescription de vasodilatateurs comme les inhibiteurs 
calciques, prescription d’un antiagrégant plaquettaire, correc- 
tion des facteurs de risque vasculaire. Les ulcérations et nécroses 
digitales nécessitent des soins locaux, une vaccination antitéta- 
nique, une anticoagulation, une antibiothérapie, des antalgiques 
et font discuter hémodilutions, fibrinolyse et surtout Iloprost 
qui semble constituer actuellement le traitement de première 
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intention des ischémies sévères [17, 19]. Dans la plus grande 
série de syndrome hypothénar (n = 47), le traitement médical 
seul a été couronné de succès dans 83 % des cas [17]. Il a été 
rarement nécessaire de recourir à une amputation [19, 24-26]. 
Un suivi au long cours est nécessaire car des rechutes peuvent 
survenir et notamment en cas de persistance du tabagisme (avec 
une durée médiane de suivi de 16 mois, des rechutes sont sur- 
venues chez 1/3 d’une série de 47 patients avec tabagisme tou- 
jours actif dans 69 % des cas) [17]. 


Du point de vue chirurgical, plusieurs gestes ont été proposés 
à savoir sympathectomie thoracique et revascularisations. La 
place de la sympathectomie thoracique n’est pas démontrée et 
ce geste peut engendrer une sécheresse cutanée du membre 
traité ainsi qu’une hypersudation controlatérale parfois invali- 
dante. La place des revascularisations reste controversée là aussi 
par manque d’études randomisées et parce que les analogues de 
la prostacycline semblent permettre dans la plupart des cas avec 
ischémie sévère une évolution favorable. Une revascularisation 
est proposée en cas d’anévrisme avec lésions emboliques, en cas 
de persistance de symptômes sévères malgré un traitement 
médical optimal ou en cas de compression du nerf ulnaire. Les 
gestes possibles sont: ligature, résection-anastomose, résec- 
tion-pontage veineux. Les résultats des revascularisations sont 
difficiles à évaluer du fait de la petite taille des séries (n = 9-46) 
et de l'absence de critère commun d’évaluation [19, 23-26]. 


INSUFFISANCE ARTÉRIELLE 


L'exposition chronique à l’arsenic et à ses composés minéraux 
expose au risque d'insuffisance coronarienne et artérielle 
périphérique (artères de membres inférieurs et cerveau). Les 
conditions d'indemnisation, le délai de prise en charge et Les 
professions et travaux concernés sont les mêmes que ceux 
cités page 635. 


Thromboses veineuses 





COMPLICATIONS DE LA BRUCELLOSE 
CHRONIQUE 


L’indemnisation d’une thrombose veineuse compliquant 
une brucellose chronique est prévue par les tableaux 24 du 
régime général! et 6 du régime agricole?. Le délai de prise en 
charge est d’1 an et la liste des principaux travaux suscepti- 
bles de provoquer la maladie est limitative (contact avec les 
ovins, les bovins, les caprins, les porcins, avec leurs produits 
ou leurs déjections, travaux réalisés dans les laboratoires 
vétérinaires et les laboratoires servant au diagnostic de bru- 
cellose ou à la préparation des antigènes brucelliens ou des vac- 
cins antibrucelliens). Pour être reconnues, les manifestations 


1. Décret du 13 juillet 1945, dernièrement mis à jour par le décret du 
19 juin 1985. 

2. Décret du 17 juin 1955, dernièrement mis à jour par le décret du 
17 juin 1998. 
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chroniques de la brucellose doivent être associées à la 
constatation actuelle ou antérieure d’une réaction sérologi- 
que positive. Les manifestations cliniques de la brucellose 
sont polymorphes (peuvent concerner la plupart des orga- 
nes) et sont d'évolution lente avec initialement un tableau de 
fièvre sudoroalgique avec asthénie. 


Sclérodermie et vascularites 





SCLÉRODERMIE SYSTÉMIQUE PROGRESSIVE 


L'implication de facteurs environnementaux et notamment 
professionnels dans la genèse de la sclérodermie systémique 
avec ou sans atteinte viscérale est soupçonnée depuis long- 
temps, et celle des poussières de silice cristalline fait l’objet 
d’une reconnaissance au titre des tableaux de maladies pro- 
fessionnelles indemnisables, à l’inverse des solvants organi- 
ques et autres toxiques. 


Poussières de silice cristalline 

Pour les poussières de silice cristalline (quartz, cristobalite et 
tridymite), l'indemnisation est prévue par le tableau 25A3 du 
régime général! et par le tableau 22A3 du régime agricole’. Le 
délai de prise en charge, pour le régime général est de 15 ans, 
alors que pour le régime agricole, ce délai est de 40 ans, sous 
réserve d’une durée minimale d’exposition de 10 ans dans les 
2 cas. La liste des principaux travaux susceptibles de provo- 
quer la maladie est indicative. Pour le régime général de la 
sécurité sociale, il s’agit de tous les travaux exposant à l’inha- 
lation de poussières renfermant de la silice cristalline, et 
notamment : le concassage, le broyage et le tamisage à sec de 
minerais ou de roche, la taille et le polissage de roches, l’'uti- 
lisation de poudre d’ardoise (schiste en poudre), les travaux 
de décapage ou de polissage au jet de sable, les travaux de 
construction, d'entretien et de démolition exposant à l’inha- 
lation de poussières. Pour le régime agricole, la liste des tra- 
vaux est également indicative et comprend les «travaux 
exposant à l’inhalation de poussières minérales renfermant de 
la silice cristalline ou des silicates cristallins, effectués dans 
une exploitation ou en entreprise relevant du régime agricole 
de protection sociale ». 


Solvants organiques 

Pour les solvants organiques, même si le lien entre exposition 
professionnelle et sclérodermie systémique paraît maintenant 
bien documenté [31], il n'existe pas encore de tableau de 
maladie professionnelle indemnisable concernant cette 
pathologie en lien avec cette nuisance. Cependant, une recon- 
naissance de cette maladie peut être obtenue sur avis du 
CRRMP (Comité régional de reconnaissance des maladies 
professionnelles), si elle entraîne le décès ou une IPP supé- 


1. Ordonnance de 2 août 1945, dernièrement mise à jour par le décret 
du 28 mars 2003. 

2. Décret du 22 mai 1973, dernièrement mis à jour par le décret du 
22 août 2008. 
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rieure à 25 %. Le comité statuera hors de toute présomption 
d’origine, et devra conclure sur la relation directe et essen- 
tielle entre cette pathologie et la profession exercée. Il est 
donc fortement souhaitable d'adresser systématiquement en 
consultation de Pathologie professionnelle tout patient ayant 
une sclérodermie, afin de retracer son cursus professionnel et 
les produits manipulés, dans l’optique d’une éventuelle 
reconnaissance en maladie professionnelle de laffection 
présentée. 

Aucun type précis de solvant n’a pas pu être incriminé. Les 
diverses études réalisées ont en effet des limites (choix des 
sujets contrôles, exposition simultanée à plusieurs toxiques, 
qualité variable de l’enquête d’exposition professionnelle avec 
notamment risque de surévaluation de l'exposition en cas 
d’autoquestionnaire, rôle potentiellement confondant du 
tabagisme). Plusieurs solvants organiques ou hydrocarbures 
ont été incriminés : chlorure de vinyle, solvants trichlorés (tri- 
chloréthylène), solvants pétroliers (benzène, toluène), solvants 
oxygénés (cétones). Une première méta-analyse [32] réalisée à 
partir des études publiées de 1966 à 2000 (7 études cas contrô- 
les et 1 étude de cohorte) a estimé le risque relatif de scléro- 
dermie en cas d’exposition aux solvants à 2,91 (IC95 %, 1,60- 
5,30). Dans une seconde méta-analyse effectuée en 2007 à par- 
tir de 11 études cas contrôles (1 291 malades, 3 435 contrôles), 
lodds ratio de sclérodermie en cas d’exposition aux solvants 
était de 2,4 (1C95 %, 1,7-3,4, p < 0,0001) et lodds ratio ajusté 
de 1,8 (1C95 %, 1,2-2,5, p = 0,002) [31]. 


Autres toxiques et vibrations 

Quelques publications font état d’un éventuel rôle des résines 
époxy dans la survenue d’un aspect sclérodermiforme mais 
sans phénomène de Raynaud [33-35], des fumées de sou- 
dage à fortes concentrations [33, 35], des pesticides [33, 34], 
des produits de nettoyage [36], des adhésifs synthétiques [36]. 


VASCULARITE DE L'HÉPATITE B 


La vascularite liée au virus de l'hépatite B et l’érythème 
noueux, en tant que « manifestations extra-hépatiques dues à 
l'infection aiguë par le virus de l'hépatite B » sont indemnisés 
par les tableaux 45 du régime général et 33 du régime agricole 
précédemment cités, dans leur partie B. Il s’agit d’un tableau 
de périartérite noueuse (atteinte inflammatoire histologique 
de la paroi des artères de petit calibre et des artérioles avec 
nécrose fibrinoïde) dont la gravité est liée à l'atteinte du cer- 
veau, du cœur, du tube digestif et/ou des reins. La fréquence 
de cette entité diminue depuis la vulgarisation de la vaccina- 
tion antihépatite B. Le délai de prise en charge est de 180 
jours. La liste des professions concernées est limitative et 
concerne celles exposant aux produits biologiques d’origine 
humaine et aux objets contaminés par ces derniers. 


VASCULARITE DE L'HÉPATITE C 


La vascularite liée au virus de l'hépatite C en tant que « mani- 
festations extra-hépatiques dues à l'infection aiguë par le virus 
de l'hépatite C associées à une cryoglobulinémie » est égale- 


Pathologies sans tableau de reconnaissance 





ment indemnisée par les tableaux 45 du régime général et 33 
du régime agricole, dans leur partie B, tableaux précédem- 
ment cités. Histologiquement, il s’agit d’une atteinte inflam- 
matoire de la paroi des vaisseaux de petit calibre associée ou 
non à des images de thrombose. La gravité de la vascularite est 
liée à l'atteinte du cerveau, du cœur, du tube digestif et/ou des 
reins. Le délai de prise en charge est de 20 ans. La liste des pro- 
fessions concernées est limitative et correspond aux profes- 
sions exposant aux produits biologiques d’origine humaine et 
aux objets contaminés par ces derniers. 


PATHOLOGIES SANS TABLEAU 
DE RECONNAISSANCE 





De multiples symptômes et syndromes vasculaires provoqués 
par le froid ne font pas l’objet d’un tableau de reconnaissance 
de pathologie professionnelle y compris pour les personnes 
travaillant en atmosphère réfrigérée. Il en est ainsi pour les 
engelures, l’acrocyanose, le syndrome de Raynaud, les gelures, 
la vasculoneuropathie périphérique (« pied de tranchée »). De 
même, les varices des membres inférieurs, y compris pour les 
personnes travaillant en position debout prolongée, ne font 
pas l’objet d’un tableau de reconnaissance. Toutefois, pour 
chacune de ces affections, une reconnaissance en maladie 
professionnelle peut éventuellement être obtenue sur avis du 
CRRMP, si elles entraînent le décès ou une IPP supérieure à 
25 % et s’il existe une relation directe et essentielle entre la 
pathologie présentée et la profession exercée. 


CONCLUSION 





De nombreuses maladies vasculaires peuvent être en relation 
avec une exposition professionnelle à un agent physique, chi- 
mique ou biologique. Leurs caractéristiques sémiologiques 


sont très souvent non spécifiques, comparables aux mêmes 
pathologies de cause non professionnelle. Il est donc indis- 
pensable pour tout praticien d’envisager, face à de telles 
pathologies, une éventuelle origine professionnelle. En cas de 
doute concernant les expositions professionnelles du patient, 
le praticien traitant peut, sous réserve de laccord du salarié, 
prendre contact avec le médecin du travail de ce dernier, afin 
qu’il lui donne les informations nécessaires. En cas de diffi- 
culté, il peut également adresser le patient en consultation 
spécialisée hospitalo-universitaire de pathologie profession- 
nelle (liste en annexe). Si l’origine professionnelle de l’affec- 
tion est avérée, il est du devoir de tout médecin de rédiger un 
certificat médical et de proposer au patient de procéder à une 
déclaration de maladie professionnelle, afin qu’il puisse béné- 
ficier d’une indemnisation des préjudices économiques en 
rapport avec celle-ci. 


Au cas où la pathologie présentée entraînerait une inaptitude 
médicale au poste de travail, un reclassement professionnel 
pourrait être envisagé, en concertation avec tous les acteurs 
du maintien dans l’emploi (praticiens traitants, médecin du 
travail, médecin-conseil, structures d’aide au maintien de 
l'insertion professionnelle, etc.). Sans attendre la survenue de 
manifestations symptomatiques, et a fortiori les difficultés de 
reclassement, le rôle des services de Santé au travail est de 
repérer les situations susceptibles de favoriser la survenue des 
pathologies vasculaires professionnelles. La priorité est en 
effet pour ces services, de contribuer à la mise en œuvre d’une 
prévention (réduction des facteurs de risque) efficace chaque 
fois que nécessaire. La surveillance médicale assurée par le 
médecin du travail à partir de sa connaissance de l’environ- 
nement de travail, s’attache à dépister les tout premiers signes 
annonciateurs d’une pathologie en voie de constitution : il 
s’agit là d’une démarche dont la place est importante. Il est 
ainsi permis d’espérer que les efforts croissants en matière de 
prévention permettront de réduire la fréquence des patholo- 
gies vasculaires professionnelles. 
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LISTE ALPHABÉTIQUE DES CONSULTATIONS 


DE PATHOLOGIES PROFESSIONNELLES 





Province 


Dr Catherine Doutrellot-Philippon 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

CHRU Amiens-Hôpital Sud 
Avenue René-Laënnec-Salouel 
80054 Amiens CEDEX 1 

Tél. : 03 22 45 56 92 


Pr Dominique Penneau-Fontbonne, 
Pr Yves Roquelaure 


Consultation de pathologie 
professionnelle 

Service de médecine E 
CHU d’Angers 

4 rue Larrey 


49933 Angers CEDEX 9 
Tél. : 02 41 35 34 85 


Dr Isabelle Thaon 

Service de médecine du travail 
et des risques professionnels 
CHU Saint-Jacques 

2 place Saint-Jacques 

25030 Besançon CEDEX 

Tél. : 03 81 21 80 85 


Pr Patrick Brochard, 

Dr Catherine Verdun-Esquer 
Consultation de pathologie 
professionnelle 
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Groupe hospitalier Pellegrin — 
CHU de Bordeaux 


Place Amélie Raba-Léon 
33076 Bordeaux CEDEX 
Tél. : 05 56 79 61 65 


Pr Jean-Dominique Dewitte, 
Dr Brice Lodde 
Consultations de pathologies 
professionnelles 

et environnementales 


CHU Morvan 
5 avenue Foch 
29609 Brest CEDEX 
Tél. : 02 98 22 35 09 


Liste alphabétique des consultations de pathologies professionnelles 


Pr Marc Letourneux, 

Dr Bénédicte Clin-Godard, 
Dr Marie-France Marquignon 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

Niveau 01, CHRU Caen 
Avenue de la Côte de Nacre 
14033 Caen CEDEX 

Tél. : 02 31 06 45 49 


Dr Marie-France Marquignon 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

Centre hospitalier public du Cotentin 
BP 208 

50102 Cherbourg-Octeville 

Tél. : 02 33 20 77 27 


Pr Alain Chamoux, 

Dr Dominique Gabrillargues 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

CHU - Faculté de médecine 

28 place Henri Dunant 

Bâtiment Extension, 5° étage 
63001 Clermont-Ferrand CEDEX 
Tél. : 04 73 17 82 69 


Pr Henri-Jacques Smolik 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

CHU Hôpital général 

3, rue du Faubourg Raines 
21000 Dijon 

Tél. : 03 80 67 37 48 


Pr Régis De Gaudemaris 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

CHU de Grenoble 

BP 217 

38043 Grenoble CEDEX 09 
Tél. : 04 76 76 54 42 


Dr Antoine Gislard 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

Groupe hospitalier du Havre 
BP 24 

76083 Le Havre CEDEX 

Tél. : 02 32 73 32 08 





Pr Paul Frimat, Pr Annie Sobaszek, 
Dr Catherine Nisse, 

Dr Sophie Fantoni-Quinton, 

Dr Anne-Sophie Tellard, 

Dr Nadège Lepage, 

Dr Alexandra Trichard 

CHRU 

Service de pathologie professionnelle 
et environnementale 

1 avenue Oscar Lambret 

59037 Lille CEDEX 

Tél. : 03 20 44 57 94 


Dr Michel Druet-Cabanac 


Consultation de pathologie 
professionnelle 

Hôpital du Cluzeau, 3° niveau 
23 avenue Dominique Larrey 
87042 Limoges CEDEX 

Tél. : 05 55 05 63 62 


Dr Marie-Pascale Lehucher-Michel 


Consultation de pathologie 
professionnelle 

Hôpitaux de la Timone 
264 rue Saint-Pierre 

13385 Marseille CEDEX 5 
Tél. : 04 91 38 50 90 


Dr Roulet 


Consultation de pathologie 
professionnelle 

Hôpital Arnaud de Villeneuve-CHU 
371 avenue du Doyen Giraud 

34295 Montpellier CEDEX 05 

Tél. : 04 67 33 88 41 


Pr Christophe Paris, 
Dr Odile Bertrand 


Consultation de pathologie 
professionnelle 


Hôpital Fournier — 1% étage CO N° 34 
36 Quai de la Bataille 

54035 Nancy CEDEX 

Tél. : 03 83 85 24 43 


Pr Christian Geraut, 
Dr Dominique Dupas 


Consultation de pathologie 
professionnelle 

Immeuble Tourville - CHU de Nantes 
5 rue du Pr Boquien 

44093 Nantes CEDEX 01 

Tél. : 02 40 08 36 35 
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Pr Alain Bergeret, Dr Jean-Claude 
Normand, Dr Philippe Davezies, 
Dr Barbara Charbotel 


Consultation de pathologie 
professionnelle 


CH Lyon Sud 

Pavillon Dufour 5F 

165 chemin du Grand Revoyet 
69495 Pierre-Benite CEDEX 
Tél. : 04 78 86 12 05 


Dr Eric Ben-Brick 

Unité de consultation de pathologies 
professionnelles et environnementales 
CHU de Poitiers — 2, aile D 

2 rue de la Milétrie 

BP 577 

86021 Poitiers CEDEX 

Tél. : 05 49 44 30 34 


Pr Frédéric Deschamps 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

Hôpital Sébastopol 

46 rue de Sébastopol 
51092 Reims 

Tél. : 03 26 78 89 34 


Pr Christian Verger, 

Dr Isabelle Lopez 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

CHRU de Rennes 

2, rue de l’'Hôtel-Dieu 

CS 26419 

35064 Rennes CEDEX 

Tél. : 02 99 87 35 17 


Pr Jean-François Caillard, 

Dr Jean-François Gehanno, 

Dr Antoine Gislard 

Consultation de pathologie 
professionnelle et environnementale 
Hôpital Charles Nicolle 

1 rue de Germont 

76031 Rouen CEDEX 

Tél. : 02 32 88 82 69 


Pr Luc Fontana, Dr Dominique Faucon 


Consultation de pathologie 
professionnelle 

Hôpital Bellevue 

Pavillon 31 

Boulevard Pasteur 

42055 Saint-Étienne CEDEX 2 
Tél. : 04 77 80 01 68 


Pr Alain Cantineau, Dr Maria 
Gonzalez, Dr Nathalie Broessel 
Consultation de pathologie 
professionnelle 


Hôpitaux universitaires de Strasbourg 


1 place de l'Hôpital 
67091 Strasbourg CEDEX 
Tél. : 03 88 11 64 66 


Paris - Région parisienne 





Pr Jean-Marc Soulat 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

CHU Purpan 

Place du Dr Baylac TSA 40031 
Pavillon Turiaf 

31059 Toulouse CEDEX 9 
Tél. : 05 61 77 21 90 





Pr François Guillon 

Unité de pathologies professionnelles 
et environnementales 

Hôpital Avicenne 

125 rue Stalingrad 

93009 Avicenne CEDEX 

Tél. : 01 48 95 51 36 


Pr Dominique Choudat, 

Pr Damien Léger, 

Dr Lynda Bensefa-Colas 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

Groupe hospitalier Cochin 

27 rue du Faubourg-Saint-Jacques 
75014 Paris 

Tél. : 01 58 41 2261 


Pr Jean-Claude Pairon, 

Dr Mireille Matrat 

Unité de pathologie professionnelle 
Centre hospitalier intercommunal 
40 avenue de Verdun 

94010 Creteil CEDEX 

Tél. : 01 57 02 20 90 


Dr Robert Garnier, 

Dr Chantal Chabaux, 

Dr Antoine Villa, Dr Nadia Nikolova 
Consultation de pathologie 
professionnelle 

Hôpital Fernand Widal 

200 rue du Faubourg-Saint-Denis 
75475 Paris CEDEX 10 

Tél. : 01 40 05 43 28 
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Pr Gérard Lasfargues 
Consultation de pathologie 
professionnelle 
Consultations externes — Bla 
CHRU Bretonneau 

2 boulevard Tonnellé 

37044 TOURS CEDEX 9 
Tél. : 02 47 47 85 40 


Pr Jacques Ameille, 

Dr Alexis Descatha 

Unité de pathologie professionnelle, 
de santé au travail et d’insertion 
Hôpital Raymond Poincaré 

104 boulevard Raymond-Poincaré 
92380 Garches 

Tél. : 01 47 10 77 54 


Pr Damien Léger 

Service de pathologie professionnelle 
Hôpital Hôtel-Dieu 

1 place du Parvis-Notre-Dame 
75181 Paris CEDEX 04 

Tél. : 01 42 34 89 89 
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PATHOLOGIES VASCULAIRES DU SPORTIF 


P. Barthélémy 


SYNDROME CHRONIQUE DE LOGES 





Le syndrome chronique de loges désigne une variété réversi- 
ble d’ischémie musculaire localisée consécutive à une aug- 
mentation pathologique de la pression intratissulaire dans un 
compartiment musculaire qui siège le plus souvent au niveau 
des loges de jambe maïs aussi fréquemment au niveau de cel- 
les de l’avant-bras, plus rarement au niveau de celles de la 
cuisse. 


Physiopathologie 





La physiopathologie de ce syndrome est mal connue mais une 
gêne au retour veineux a été souvent suspectée comme étant 
une cause favorisante de cette pathologie. Il s’agit d’une élé- 
vation pathologique de la pression intratissulaire dans 
l'espace clos qu'est la loge musculaire soit par augmentation 
excessive du volume musculaire à l’effort soit par réduction 
de l’espace anatomique réel de la loge. Cette inadéquation de 
volume entre les aponévroses de recouvrement et Paugmen- 
tation du volume musculaire à l’effort réalise une sorte de 
garrot interne. Dans la première éventualité il s’agit d’une 
majoration exagérée du volume musculaire, qui peut être 
favorisée par une hypertrophie musculaire constitutionnelle 
ou acquise en raison d’un entraînement trop intensif ou ina- 
dapté. Dans le deuxième cas, la cause responsable est tantôt 
une loge anatomiquement trop exiguë, tantôt un fascia trop 
épais ou trop rigide. 

À partir de ces observations, quatre théories ont été avancées, 
qui tentent d’expliquer le mécanisme initiateur de Phyper- 
pression tissulaire : 


— la théorie mécanique qui fait jouer un rôle déterminant aux 
altérations des propriétés physiques des fascias ; 

— la théorie hémodynamique qui évoque un syndrome d’hyper- 
fonctionnement musculaire responsable d’une hyperhémie 
qui participe à la constitution de l’œdème ; 

— la théorie métabolique qui insiste sur l’importance des trou- 
bles de l’osmolarité du secteur interstitiel qui concourent à 
la constitution de l’œdème ; 

— la théorie ischémique (fig. 36-1) où leffort serait à l’origine 
d’une ischémie primaire relative qui provoquerait des ano- 
malies de captation, de transport ou de diffusion de l'oxygène 
à l’origine d’une hyperperméabilité capillaire provoquant un 
œdème responsable d’une hypertension tissulaire d’où une 
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ischémie secondaire. Cette ischémie se situant à létage 
microcirculatoire, les pouls distaux sont toujours conservés. 


Syndrome chronique 
de loges de jambe 





CLINIQUE 


Quatre loges sont classiquement décrites au niveau de la 

jambe : 

—la loge antérieure, dont l'atteinte est responsable de la 
variété clinique la plus connue ; 

— la loge externe ou latérale ou loge des péroniers ; 

— la loge postérieure superficielle ; 

— la loge postérieure profonde au sein de laquelle a été isolé 
un cinquième compartiment représenté par le muscle jam- 
bier postérieur. 

La douleur à type de tension, de crampe, de brülure, est au 

début d’intensité modérée et sourde puis a tendance à se 

majorer pour devenir plus ou moins aiguë et invalidante, 
mais dans quelques cas la douleur peut apparaître brutale- 
ment comme un coup de couteau. Cette douleur est occa- 


À Contenu de la loge N Taille de la loge 


| | 


7 PRESSION INTRATISSULAIRE 


4 


Gêne à la circulation 
de retour 














\ 


Œdème 





\ flux capillaire . 
Exsudat de protéines 
Hypertension veineuse | _— 
A Perméabilité 
capillaire 
Ÿ 








Ischémie tissulaire 








Figure 36-1. Mécanisme initiateur de l'hyperpression tissulaire : théorie 
ischémique. 


Pathologies vasculaires du sportif 





sionnée par l’activité physique, mais contrairement à la 
claudication artérielle classique elle persiste plusieurs heures 
à plusieurs jours après l’arrêt de l'effort. Sa symptomatologie 
se rapproche de celle de la claudication veineuse. L’atteinte est 
bilatérale dans 70 à 100 % des cas, avec souvent une prédo- 
minance d’un côté. Plusieurs loges dans la même jambe sont 
fréquemment atteintes à divers degrés. Le diagnostic d’un 
syndrome de la loge antérieure est simple, c’est pour cela qu’il 
est Le plus décrit et rapporté dans beaucoup d’études comme 
le plus fréquent mais en fait la fréquence de l’atteinte de la 
loge postérieure profonde est nettement plus importante. 
L’atteinte de cette loge est sous-diagnostiquée car son expres- 
sion clinique est plus trompeuse, évoquant souvent le 
diagnostic de claquages musculaires à répétition que la réali- 
sation d’une échographie éliminerait mais celle-ci n’est pas 
toujours réalisée. 


L'apparition des troubles se manifeste principalement au 
décours d’une période d'inactivité, à occasion de la reprise 
d’un entraînement physique trop intense ou inadapté, à 
Poccasion d’un changement de club, d’entraîneur, de maté- 
riel, d’une augmentation de la fréquence des entraînements. 
Enfin, il est rare de retrouver la notion d’un traumatisme 
antérieur. Ces douleurs apparaissent pour des efforts de 
course à pied, ils ne manifestent pas lors de la pratique du 
vélo ou de la natation (un triathlète n’a mal que lorsqu'il 
court, jamais lorsqu'il pédale ou nage). 

Dans l'immense majorité des cas, il s’agit d’un adulte jeune et 
sportif, âgé en moyenne de 20 à 30 ans, sans prédominance 
de sexe. 


Examen clinique 


Au repos 

Un examen clinique attentif permet de vérifier la présence de 
tous les pouls périphériques, la présence ou l’absence de vari- 
ces, de perforantes incontinentes, de pathologies articulaires 
du genou et de la cheville. Il peut être retrouvé une hyper- 
trophie musculaire, des hernies musculaires surtout au 
niveau des loges antérieures et externes. La palpation des 
loges musculaires à distance de l'effort est dans la majorité des 
cas douloureuse et plus particulièrement celle de la loge pos- 
térieure profonde en cas d’attente de cette loge. Il convient de 
rechercher un syndrome de l'artère poplitée piégée qui se 
manifeste par une disparition du pouls tibial postérieur lors 
de la flexion plantaire active du pied avec extension du genou 
ou lors de la flexion dorsale passive du pied alors que le pouls 
tibial postérieur est parfaitement perçu au repos. Il faut 
cependant noter que 20 % des sujets normaux ont une aboli- 
tion positionnelle du pouls tibial postérieur. 

Au décours de l'effort 

Il existe une diminution de la force segmentaire ou un trouble 
de la sensibilité ; la loge apparaît tendue voire œdématiée. 
L'évolution est fonction de l'importance de la gêne fonction- 
nelle, du degré de motivation des intéressés à poursuivre leurs 
activités physiques et du niveau des performances réalisées. 
La disparition spontanée des troubles est inhabituelle. Si la 
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gêne fonctionnelle peut demeurer stable, elle a le plus souvent 
tendance à progressivement se majorer ; mais cette aggrava- 
tion peut être brutale et le syndrome douloureux peut devenir 
à ce point invalidant qu'il interdit le moindre effort physique. 
L'extension à d’autres compartiments musculaires est fré- 
quente, et la bilatéralisation des troubles habituelle. 

Le risque de survenue d’un syndrome aigu ou subaigu fait 
toute la gravité de cette affection, et il constitue une éventua- 
lité toujours possible. Tantôt, il inaugure la maladie, faisant 
suite à un effort intense et inhabituel chez un sujet non 
entraîné ; tantôt, il complique une forme chronique négligée 
jusqu'ici. 

Formes cliniques 

Dans les formes atypiques, le tableau clinique est moins stéréo- 
typé et parfois même déroutant. La douleur est dans ce cas 
plus ou moins permanente, aggravée par l’activité physique 
ou encore de description imprécise. 

Les formes cliniques retardées par rapport à l'effort, de quel- 
ques minutes à quelques heures, sont particulièrement trom- 
peuses et dangereuses. 


DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL 


Comme il s’agit d’un diagnostic d'élimination, cette enquête 

doit être minutieuse. 

Cette forme chronique soulève le problème des douleurs de 

jambe chez le sportif, dont les étiologies sont multiples. Il 

convient d'éliminer : 

—le «shin-splint ». Ce terme anglo-saxon générique, pure- 
ment descriptif recouvre les syndromes douloureux de 
jambe, et plus spécialement ceux qui siègent au tiers infé- 
rieur du bord interne du tibia et des tissus mous avoisi- 
nants. Une confusion certaine entoure cette terminologie. 
Le «shin-splint » représente 60 % des douleurs de jambe 
rencontrées chez l’athlète, il englobe des étiologies multiples 
dominées par la périostite tibiale ; 

— la fracture de fatigue qui survient à l’occasion d’un surme- 
nage mécanique ; 

— les atteintes neurologiques et surtout les myopathies, dont 
certaines ont une expression clinique à partir de l’adoles- 
cence ; 

— les formes associées à une périostite. Une périostite qui réci- 
dive après un traitement bien conduit est toujours l’expres- 
sion d’un syndrome de loge ; 

— les formes associées à une myopathie ne sont pas rares pour 
Larroque ; 

— les pièges artériels poplités ne sont pas à proprement parler 
un diagnostic différentiel puisque ce pourrait être une des 
étiologies du syndrome de loges mais ils sont dans la plu- 
part des cas à l’origine de manifestations cliniques différen- 
tes de celles du syndrome de loge. Ces pièges s’observent 
essentiellement chez les jeunes et les sportifs. Les sports les 
plus exposés sont la danse, le cyclisme, la natation et Le bas- 
ket. Ces pièges se traduisent cliniquement par une claudica- 
tion intermittente d’effort qui ne survient pas dans tous les 
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types d’activité sportive chez un même patient. Les pièges 
fonctionnels s'expriment par un tableau clinique moins 
typique. Chez les sportifs ils coïncident souvent avec un 
tableau de syndrome des loges. 
Le diagnostic de syndrome de loge est difficile, lorsqu’il s’agit 
d’une atteinte postérieure, de sorte que le retard diagnostique 
varie en moyenne de 1 à 3 ans. 


ÉCHO-DOPPLER COULEUR 


Examen statique 

L'ensemble du réseau artériel et veineux est contrôlé chez le 
sujet au repos en décubitus et en orthostatisme, puis lors de 
manœuvres dynamiques dans ces deux situations. L’examen 
artériel recherche une artériopathie du sujet jeune, l’examen 
veineux une insuffisance veineuse superficielle ou profonde 
ou de séquelles de thromboses veineuses profondes passées 
inaperçues. Un examen plus spécifique des artères iliaques et 
fémorales s’effectue à la recherche de lésions d’endofibrose, 
notamment chez les triathlètes, celui des veines iliaques à la 
recherche d’une compression extrinsèque, notamment d’un 
syndrome de Cockett lorsque la symptomatologie se mani- 
feste au niveau de la jambe gauche. 


Examen dynamique 

Il convient tout particulièrement de rechercher les pièges 
poplités artériels et surtout veineux. Les pièges veineux 
peuvent être le fait d’une compression de la veine poplitée 
dans son segment moyen par un léger genu recurvatum, une 
hypertrophie des muscles jumeaux, une artériole, une petite 
branche nerveuse ou un piège poplité dû à une anomalie ana- 
tomique intéressant alors le plus souvent artère et veine 
poplitées. 


Recherche d'un piège veineux 

La recherche d’un piège poplité veineux doit être réalisée en 
orthostatisme, le patient étant en appui sur ces deux jambes, 
car il est indispensable, pour obtenir un examen fiable, que 
la pression veineuse hydrostatique et la contre-pression mus- 
culaire générée par le tonus musculaire s’exercent. Afin de 
rechercher une compression statique nous demandons au 
patient de réaliser une légère flexion suivie d’une extension 
maximale du genou, cette manœuvre réaliser en position 
couchée ou assise n’est pas significative. Une élévation sur la 
pointe des pieds (flexion plantaire bilatérale des pieds) réali- 
sée progressivement recherche une compression des vais- 
seaux poplités. Pour être significative la compression 
veineuse doit débuter pour une flexion plantaire minime 
(environ 40 % de l’amplitude du mouvement total) et être 
complète avant d'obtenir une flexion maximale. Il est indis- 
pensable de tenir compte du moment de la flexion ou inter- 
vient la compression car en fin de flexion il est tout à fait 
licite de penser que la compression de la veine poplitée com- 
plète le mécanisme d’éjection veineuse de la pompe muscu- 
laire du mollet. Lorsqu’il existe une compression veineuse 
poplitée qui répond à nos critères, le mécanisme du syn- 
drome de loge pourrait être le suivant : l’obstruction ou la 
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compression de la veine poplitée avant que la contraction des 
muscles de la jambe ne provoque la chasse du sang contenu 
dans les veines surales et musculaires du mollet empêche ou 
pour le moins gêne fortement la vidange veineuse, il s'ensuit 
une hyperpression dans les veines musculaires qui est alors le 
primum movens du syndrome de loge. Dans ce type d’obsta- 
cle, nous retrouvons une hyperpression dans l’ensemble des 
loges de jambe. Lorsque l’obstacle est constitué par l’anneau 
du muscle soléaire il provoque lors de la flexion plantaire une 
compression de la veine soléaire et du tronc veineux tibiopé- 
ronier, la pression musculaire est alors uniquement majorée 
dans les loges postérieures de jambe. L'existence notamment 
de veines jumelles internes dilatées (qui peuvent être incon- 
tinentes) est un élément indirect en faveur d’un piège 
veineux poplité. En effet ces veines servent de voies de déri- 
vation lorsque la veine poplitée est comprimée, ceci est par- 
faitement visualisable en dynamique à l’aide d’un écho- 
Doppler couleur. 


Recherche d'un piège artériel 

Les pièges artériels anatomiques sont très rares. Les pièges 
artériels fonctionnels sont beaucoup moins fréquents que les 
pièges fonctionnels veineux, ils se recherchent par une tech- 
nique identique à celle utilisée pour rechercher les pièges vei- 
neux. En cas de piège fonctionnel artériel il existe toujours un 
piège fonctionnel veineux qui survient pour un mouvement 
d'amplitude moindre. 


MESURE DE LA PRESSION MUSCULAIRE : 
DIAGNOSTIC DE CERTITUDE 


Actuellement la plupart des auteurs effectuent les mesures de 
pressions à l’aide d’une aiguille faisant corps avec un moni- 
teur de pression miniaturisé (Stryker). Les valeurs obtenues 
avec cet appareillage sont tout à fait fiables mais il n’est pas 
possible d'obtenir un enregistrement continu des pressions 
musculaires tout au long du protocole d'examen, ni de visua- 
liser la morphologie des courbes de pression ou de mesurer 
les pressions durant l'effort. Les mesures ne peuvent être que 
ponctuelles, elles sont réalisées par la majorité des auteurs 
immédiatement après l'effort. 


La meilleure technique est la technique de perfusion micro- 

capillaire décrite par Styf car elle permet d’obtenir en continu 

des valeurs fiables tout au long de l’examen ainsi qu’au cours 

d’un exercice physique. Il faut pour cela utiliser des micro- 

cathéters intramusculaires multiperforés. 

Les sites de ponctions sont pour chaque jambe (fig. 36-2 et 

36-3) : 

— la loge antérieure, sur la face antéroexterne de la jambe au 
niveau de la jonction 1/3 moyen-1/3 supérieur ; 

— la loge postérieure superficielle, au niveau de la jonction 1/3 
moyen-1/3 supérieur de la face interne de la jambe ; 

— la loge postérieure profonde, au niveau de la jonction 1/3 
moyen-1/3 inférieur de la face externe de la jambe, le long 
du bord postérieur du péroné ; 
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1/3 moyen — 1/3 sup. 1/3 moyen — 1/3 inf. 


CES CES 


Figure 36-2. Sites de ponction pour mesurer la pression musculaire. 





Figure 36-3. Cathéters de prise de pression musculaire mis en place 
sur les jambes. 


Différentes manœuvres standardisées : maintien en position 
neutre du pied, dorsiflexion maximale, flexion plantaire 
maximale sont réalisées pour chaque attitude suivante : décu- 
bitus, position assise puis orthostatisme. 


Ce dispositif permet de mesurer en continu la pression lors 
de la course sur un tapis roulant incliné à 15 % avec une 
adaptation de la vitesse aux capacités physiques du patient, le 
but est d'arriver à reproduire la symptomatologie ressentie 
lors de la pratique sportive. Lors de la course les valeurs de 
pression sont analysées tous les 250 m pour chacune des 
loges, ainsi que les valeurs juste avant l’arrêt de l’exercice. 
L'arrêt de l’épreuve s'effectue à la reproduction des symptô- 
mes habituellement ressentis par le patient, sinon lorsque la 
fatigue le nécessite. Lors de la récupération les valeurs de 
pression sont notées immédiatement après l'arrêt, puis aux 
1, 2°, 3°, 5° et 10° minutes de récupération. 
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Tableau 36-1. Pressions musculaires pathologiques. 





EN ORTHOSTATISME 





AU repos LAE et LPS > 25 mmHg 


LPP > 30 mmHg 





En pression d'équilibre lors 
d'effort statique 

— Dorsiflexion 

— Flexion plantaire 


LAE > 100 mmHg 
LPS > 45 mmHg 
LPP > 100 mmHg 





ÉPREUVE DYNAMIQUE 





Pendant la course LAE > 100 mmHg 
LPP > 70 mmHg 


LPS > 45 mmHg 





Immédiatement après l'arrêt LAE et LPP > 40 mmHg 


LPS > 30 mmHg 





LAE et LPP > 
LPS > 20 mm 


10° minute de récupération 30 mmHg 


Hg 








Cette technique est parfaitement bien tolérée (absence de 
douleur et de gêne) et n’entraîne aucune complication. 

Les valeurs de références des pressions musculaires ont été 
établies dans une population de sujets jeunes et sains préala- 
blement à toute application en pathologie. 

Les pressions musculaires pathologiques sont indiquées 
tableau 36-1. 


AUTRES EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 


Les phlébographies antérograde et dynamique ainsi que les 
artériographies avec manœuvres dynamiques ne sont utiles 
qu’en cas de doute sur l'exploration par écho-Doppler couleur. 
Une scintigraphie osseuse est effectuée en cas de suspicion de 
périostite. 

Les scintigraphies musculaires ne sont pas demandées car cet 
examen comparatif entre les deux membres ne permet pas 
d'obtenir un diagnostic en cas d’atteinte bilatérale, ce qui est 
pratiquement toujours le cas. 


TRAITEMENT 


Il n'existe pas de traitement médical du syndrome chronique 
de loges. Le patient doit donc soit accepter l’arrêt de son acti- 
vité sportive soit changer de sport au profit de la pratique du 
cyclisme ou de la natation soit si ces solutions ne sont pas 
acceptées, ce qui est le plus souvent le cas, bénéficier d’un 
traitement chirurgical. La confirmation du diagnostic par 
mesure des pressions intramusculaires est indispensable pour 
poser l'indication chirurgicale. 

L'objectif du traitement chirurgical du syndrome de loges est 
d’éviter lors de l’exercice le phénomène d’hyperpression dans 
les loges musculaires en ouvrant celles-ci. L’aponévrectomie 
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est le traitement le plus communément mis en œuvre. Initia- 
lement des aponévrotomies ont été proposées mais des 
récidives peuvent survenir par cicatrisation fibreuse de l’apo- 
névrose, nécessitant parfois une réintervention. Leur fré- 
quence a été évaluée à 11 %. En raison de ces risques de 
complications et d'échecs des aponévrotomies semi-fermées, 
il a été proposé d’effectuer des aponévrectomies sous contrôle 
de la vue. Cette attitude a permis de réduire le taux de com- 
plications à 5 % et de récidives à 2 %. Elles sont effectuées sur 
toute la longueur de la loge intéressée, soit à ciel ouvert au 
prix d’une longue incision cutanée, soit au moyen d’une ou 
deux courtes incisions cutanées, c’est la méthode semi-fermée 
sous-cutanée. L'absence de contrôle visuel sur toute la lon- 
gueur de la section aponévrotique expose à des complications 
telles qu'hémorragie peropératoire ou hématome postopéra- 
toire et lésions des nerfs superficiels sensitifs en particulier 
lors de l'ouverture de la loge antéroexterne de jambe. Les 
complications locales ont été observées dans 11 % des cas. 


Aponévrectomie des loges antérieures 

et externes 

L’incision cutanée est longitudinale au tiers moyen de la jambe 
(fig. 36-4). L’aponévrectomie s’effectue par la résection d’une 
bandelette aponévrotique sur chaque loge. La complication à 
éviter est la section du nerf péronier superficiel qui perfore 
laponévrose de la loge externe au tiers inférieur de jambe. 


Aponévrectomie des loges postérieures 
Habituellement deux incisions longitudinales de 10 cm sont 
nécessaires (fig. 36-5). Elles sont situées au quart inférieur et 


au quart supérieur de jambe un centimètre en arrière du bord 
postéro-interne du tibia. 

Les résultats sont très satisfaisants, la guérison ou l’améliora- 
tion des performances est obtenue dans environ 90 % des cas. 
Si un piège artériel poplité a été mis en évidence, Turnipseed 
aborde le creux poplité par voie rétrotibiale interne pour sec- 
tionner l'anneau du muscle soléaire. À ce geste, il ajoute 
souvent la résection de l’aponévrose du muscle poplité et la 
section du muscle plantaire. En cas de piège veineux il 
convient de réaliser une résection du muscle plantaire et une 
phlébolyse étendue de la veine poplitée par abord postérieur 
dans le pli de flexion du genou et compléter la libération du 
pédicule poplité par voie rétrotibiale interne, ce qui permet 
en outre de pouvoir sectionner l’anneau du soléaire. 


Syndrome chronique 
de loges des avant-bras 





S'ils partagent la même expression clinique et une physio- 
pathologie identique à tous les syndromes de loges d’effort, 
ceux qui intéressent l’avant-bras s’en distinguent toutefois 
par quelques points : connaissance plus récente, particularités 
anatomiques, circonstances déclenchantes différentes, techni- 
ques chirurgicales adaptées, notamment, méritent d’être pré- 
cisées. C’est à Kutz que revient le mérite de la première 
publication, en 1985, d’un syndrome d’effort des loges anté- 
rieures de l’avant-bras. Cette localisation aux loges des mus- 
cles fléchisseurs est la plus fréquente. 





Figure 36-5. a. Schéma de l'aponévrectomie des loges postérieures. b. Coupe transversale 1/3 supérieur de jambe. 
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Figure 36-6. Coupe de l'avant-bras, tiers supérieur. 

a. 1 : fléchisseur profond ; 2 : cubital antérieur ; 3 : fléchisseur superficiel ; 

4 : petit palmaire ; 5 : grand palmaire ; 6 : rond pronateur ; 7 : long fléchisseur ; 
8 : long supinateur ; 9 : 1% radial ; 10 : 2° radial ; 11 : extenseur commun ; 

12 : extenseur propre du 5 ; 13 : long extenseur ; 14 : cubital postérieur ; 

15 : long abducteur ; 16 : membrane interosseuse. A : nerf radial ; B : nerf 
médian ; C : nerf ulnaire. b. 1 : nerf radial ; 2 : nerf médian ; 3 : nerf ulnaire. 


Contrairement à la jambe, la face antérieure de l’avant-bras 
ne comporte pas de « loges » au véritable sens anatomique du 
terme. 


Cependant la disposition des aponévroses et des muscles, en 
deux couches, superficielle et profonde (fig. 36-6), aboutit, en 
pratique aux mêmes conséquences : 


— la loge superficielle est limitée en avant par l’aponévrose 
antibrachiale. De sa face profonde partent des expansions 
qui entourent le cubital antérieur et le fléchisseur commun 
superficiel des doigts à la face profonde duquel se situe le 
nerf médian, en avant de l’aponévrose profonde du muscle, 
particulièrement épaisse et qui limite en avant la loge pro- 
fonde ; 

— la loge profonde est limitée en arrière par le squelette anti- 
brachial et la membrane interosseuse. Elle contient le flé- 
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chisseur commun profond des doigts et le long fléchisseur 
du pouce ainsi que le nerf cubital. 
Ainsi, il existe bien, au niveau de la face antérieure de l’avant- 
bras, deux loges musculaires, superficielle et profonde, conte- 
nant les muscles fléchisseurs. 


CLINIQUE 


Quelle que soit la localisation, l'expression clinique reste la 
même. Il s’agit d’une douleur localisée à une ou plusieurs 
loges musculaires, survenant à l'effort et ne disparaissant pas 
à l'arrêt de l'exercice mais au minimum 1 heure à plusieurs 
jours après. Elles apparaissent toujours pour le même type 
d'activité, mais dans des délais de plus en plus courts, obli- 
geant à l’arrêt de l’effort donné et bientôt, à l'abandon défini- 
tif de l’activité en cause. Ce syndrome s’observe surtout chez 
les sportifs, mais aussi chez des travailleurs manuels. 


Le syndrome des loges antérieures est le plus fréquent il 
s'exprime par des signes cliniques très stéréotypés : douleurs 
de la face antérieure de l’avant-bras, à type de crampes, appa- 
raissant lors de l'effort, s’aggravant progressivement avec 
diminution de la force musculaire et imposant l'arrêt de 
Pactivité. Il s’y ajoute parfois des paresthésies dans les territoi- 
res des nerfs médian et cubital. La cause déclenchante est tou- 
jours sur la contraction prolongée des muscles fléchisseurs 
sans période de relâchement, comme on peut l’observer chez 
les pilotes de moto (motocross essentiellement mais aussi et 
de plus en plus piste), véliplanchistes, kite surfeurs, judoka, 
tennisman, etc. Mais cette pathologie atteint aussi des profes- 
sionnels (déménageur, maçon, charpentier, bûcheron, etc.). 
L'examen clinique est négatif si l’on voit le patient à distance. 
Par contre, après effort spécifique qui reproduit la sympto- 
matologie douloureuse, on constate une loge antérieure ten- 
due et sensible à la palpation. 


Les autres loges sont également intéressées mais avec une 
fréquence moindre, il s’agit du syndrome de la loge externe 
ou de la loge postérieure. Ces syndromes sont déclenchés 
par des mouvements répétitifs associés le plus souvent à une 
contraction de fond isométrique des muscles des loges incri- 
minées. 


EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 


Ils ne se distinguent en rien de ceux utilisés pour les autres 
localisations. 


Mesures de pressions musculaires 

Elles sont le temps essentiel, reflet direct de la physiopatho- 
logie. Elles sont effectuées par ponction de la loge intéressée. 
Les mesures sont réalisées en pronation et en supination, au 
repos, lors d’efforts statiques et enfin avant, pendant et après 
Peffort déclenchant la symptomatologie douloureuse. Les 
pressions sont pathologiques si supérieures au seuil critique 
de 30 mmH£g et/ou s’il existe un retour très lent ou l’absence 
de retour aux chiffres normaux à la 10° min de récupération. 


Syndrome chronique de loges 





Scintigraphie 

Proposée par Treuil selon une technique précise, elle utilise le 
thallium et l’hydroy-méthylène-diphosphonate. Après 3 séries 
de mesures, elle objective, par rapport au côté sain, un retard 
à l’arrivée du traceur du côté douloureux puis une stase, d’où 
un croisement des courbes significatif de syndrome de loge. 


EMG 

Réalisée avant et après effort elle n’a d’intérêt que s’il existe 
un doute sur le diagnostic ou des manifestations neurologi- 
ques associées. 


TRAITEMENT 


Le traitement médical consistant au moment de la douleur à 
la mise en place de glace et à la prise d’antalgique ne traite pas 
le problème de fond et la réapparition du syndrome à la 
reprise du sport est inéluctable avec le risque toujours présent 
de passage d’une forme chronique à une forme aiguë. 


Le traitement ne peut donc être que chirurgical et consiste en 
une aponévrotomie à ciel ouvert permettant la section des 
différentes aponévroses superficielles et profondes ainsi que 
du périmysium des muscles. La guérison est immédiate en 
postopératoire avec retour au niveau antérieur des perfor- 
mances. 


Lors du syndrome chronique d’effort des loges antérieures de 
l’avant-bras, les techniques sous-cutanées par de petites inci- 
sions sont contre-indiquées en raison de l’important réseau 
veineux superficiel et de nombreux rameaux nerveux sous. Le 
principe est de libérer les deux loges superficielles et profon- 
des et chacun des muscles qu’elles contiennent. Il paraît en 
effet difficile de dissocier leur responsabilité respective dans la 
symptomatologie douloureuse. Après un effort spécifique 
reproduisant la symptomatologie douloureuse nous pouvons 
constater chez le pilote de moto de vitesse plutôt un muscle 
cubital antérieur tendu et sensible à la palpation alors que 
chez le motocrossman ce sont les fléchisseurs profonds et 
superficiels les plus sensibles. Mais la localisation imprécise et 
le risque de récidive sur un autre muscle doivent faire prati- 
quer d’une manière générale une aponévrotomie de tous les 
muscles antérieurs d’autant que l’ensemble des gestes néces- 
saires est facilement réalisé par le même abord. 


Contrairement à la jambe, la face antérieure de l’avant-bras 
ne comporte pas de loge au véritable sens anatomique du 
terme. Cependant la disposition des aponévroses et des mus- 
cles en deux couches, superficielle et profonde, aboutit en 
pratique aux mêmes conséquences. Il est décrit ainsi une loge 
superficielle limitée en avant par l’aponévrose superficielle. 
De sa face profonde se détachent des expansions qui entou- 
rent les muscles de la loge superficielle notamment le cubital 
antérieur et le fléchisseur commun superficiel. Le nerf 
médian se situe en avant de l’aponévrose profonde du fléchis- 
seur commun superficiel et cette aponévrose profonde est 
épaisse et résistante et limite en avant une loge profonde dont 
les autres parois sont le squelette antibrachial et la membrane 
interosseuse. Elle renferme le paquet vasculo-nerveux cubital, 
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le fléchisseur commun profond et le long fléchisseur propre 
du pouce. 


La voie d’abord est longue de 15 cm à la face antérieure de 
lavant-bras un peu plus proche du bord cubital. Sur toute la 
longueur, l’'aponévrose antibrachiale et le périmysium de cha- 
cun des muscles de la loge superficielle sont ouverts sur toute 
leur longueur. L’aponévrose profonde du fléchisseur com- 
mun superficiel, qui forme la véritable aponévrose profonde 
dans la partie distale de l’avant-bras, est abordée en profitant 
de l’espace clivable entre le muscle cubital antérieur et le mus- 
cle fléchisseur commun superficiel tout en prenant garde au 
nerf médian. Le paquet cubital qui longe le fléchisseur com- 
mun profond est largement ouvert. L’aponévrose de ce mus- 
cle est sectionnée de même que celle du long fléchisseur 
propre du pouce toutes deux sur toute la longueur. Il existe 
parfois une expansion du corps musculaire du fléchisseur 
commun profond. La peau est refermée avec un sujet intra- 
dermique. Un drainage aspiratif est mis en place. La mobili- 
sation des doigts doit être immédiatement sollicitée. La 
reprise du sport doit être précoce, elle s'effectue vers le 
10° jour après l'intervention en fonction des phénomènes 
inflammatoires. 


Si l'effort intense est poursuivi en dépit de la douleur, sous 
produits dopants par exemple, le syndrome chronique peut 
se transformer en forme aiguë. Dans ce cas l’incision com- 
mence au coude et se termine alors à la paume de la main car 
le ligament annulaire antérieur du carpe doit être sectionné 
pour libérer le nerf médian au niveau du canal carpien. Dans 
ce cas les incisions sont laissées ouvertes et la peau est refer- 
mée secondairement ou greffée en fonction des cas. 


Syndrome chronique 
de loges de cuisse 





Le syndrome chronique de loges de cuisse est extrêmement 
rare. Nous n'avons pu trouver qu'une seule publication 
bien documentée faisant état d’un syndrome chronique de 
loge postérieure de cuisse chez un sportif et un rapport de 
deux cas intéressant le muscle tenseur du fascia lata. 
Peltokallio a présenté en 1983 une série de 18 syndromes 
chroniques de loges de cuisse traités avec succès par aponé- 
vrotomie postérieure mais sans mesure préalable de pres- 
sion. Les trois cas que nous présentons sont les premiers 
décrits chez des footballeurs alors que tous les autres cas 
sont survenus chez des coureurs de fond à l'exception d’un 
basketteur (Peltokallio). 


Les syndromes aigus sont moins exceptionnels, et survien- 
nent principalement au décours de traumatisme ou d’inter- 
vention chirurgicale. En 1992, 12 cas de syndromes de loges 
aigus de cuisse en rapport avec un traumatisme fermé chez 
des athlètes avaient été relevés dans la littérature. En 1995, un 
cas de syndrome de loges de cuisse aigu bilatéral consécutif à 
un exercice intensif a été rapporté. 
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Les muscles de la cuisse sont répartis en trois compartiments 

(fig. 36-7) : 

— antérieur contenant le quadriceps ; 

— interne contenant les adducteurs ; 

— postérieurs contenant les ischio-jambiers ; 

— auxquels s'ajoute un quatrième compartiment si l’on consi- 
dère le muscle tenseur du fascia lata. 

Il est à remarquer que tous les syndromes chroniques ont été 

jusqu'ici décrits dans la loge postérieure à l'exception des 

deux cas dans la loge du muscle tenseur du fascia lata. 

Le mécanisme de déclenchement du syndrome de loges au 

cours de l'effort est mal précisé. Une hyperpression musculaire 

persistante est vraisemblablement due à une perturbation du 

drainage veineux lors de l’augmentation physiologique du 

volume musculaire à l'effort. On ne peut ici dans une tentative 

d’explication que rappeler la précarité du drainage de la loge 

des ischio-jambiers qui s'effectue vers la veine fémorale pro- 

fonde par une série de veines perforantes cheminant à travers 

des orifices ménagés le long de l’insertion fémorale des adduc- 

teurs. Ces interstices ostéo-fibro-musculaires sont susceptibles 

de se rétrécir lors d’une activité intense et prolongée chez les 

patients à fort développement musculaire. Ce phénomène 

pourrait retentir sur le retour veineux. 


Le syndrome de loges chronique est nettement plus rare au 
niveau de la cuisse qu’au niveau de la jambe mais son exis- 
tence ne doit pas être méconnue chez les sportifs en cas de 
douleurs résistantes aux traitements habituels. 


Nous avons personnellement traité trois cas de syndrome 
chroniques des loges de cuisse depuis 1994, tous étaient des 
footballeurs professionnels et la pathologie atteignait à cha- 
que fois la face postérieure de la cuisse avec des douleurs 







IE] Loge antérieure 
(Quadriceps) 


4 Loge interne 
(Adducteurs) 


ES Loge postérieure 
(Ischio-jambiers) 


Figure 36-7. Coupe horizontale de la partie moyenne de la cuisse. 
A. Artère et veines fémorales ; B. artère et veine fémorales profondes ; C. artère 
et veine ischiatiques ; D. nerf grand sciatique. 

ER :: droit antérieur ; 2 : crural ; 3 : vaste intérieur ; 4 : vaste extérieur. 
EM 4: couturier ; 5 et 6 : adducteurs ; 7 : droit interne. 

EM 3: demi-membraneux ; 9 : demi-tendineux ; 10 : Ig biceps 
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d'effort et de post-effort qui persistaient plusieurs jours après 
l'arrêt de l'exercice. 
L’'IRM à la recherche de lésion musculaire a révélé l’existence 
d’œdème sur le biceps crural et le demi-tendineux chez deux 
des trois sportifs. 
Les mesures de pression de loge postérieure de cuisse (semi- 
membraneux et semi-tendineux) n’ont pas montré d’aug- 
mentation des pressions au repos par rapport au coté opposé 
par contre les pressions étaient très augmentés pour atteindre 
du coté pathologique 80 mmHg lors de l’exercice. La récupé- 
ration des valeurs de repos était très retardée du côté atteint 
alors qu’elle était immédiate du côté sain. 
Le traitement est chirurgical consiste en une aponévrotomie 
sous-cutanée. Il paraît préférable de l’effectuer par une voie 
sous-cutanée entre deux incisions, l’une horizontale au pôle 
supérieur du losange poplité et l’autre verticale à la partie 
haute de cuisse (fig. 36-8). Cet abord permet de libérer sur 
toute la longueur du long biceps et du semi-tendineux les 
composantes médiale et latérale du groupe musculaire ischio- 
jambier en évitant de laisser coïncider la cicatrice cutanée 
avec la zone d’aponévrotomie. Peltokallio a utilisé la techni- 
que suivante pour la loge postérieure de cuisse : 
— incision verticale médiane de 7 à 8 cm au tiers moyen ; 
—incision de l’aponévrose superficielle sur 30 cm; incision 
des aponévroses propres de chaque muscle. 
Après l'intervention, les symptômes ont disparu et tous nos 
patients ont pu reprendre leur place en équipe professionnelle. 


SYNDROMES COMPRESSIFS 
DES MEMBRES 





Certaines zones anatomiques sont plus favorables que 
d’autres à la survenue de phénomènes compressifs s’exerçant 
sur les structures vasculaires. Il s’agit aux membres supérieurs 
de la zone du défilé thoracobrachial et au niveau de l’avant- 
bras, aux membres inférieurs de la fosse poplitée. Compres- 
sions artérielles ou compressions veineuses et parfois asso- 
ciation des deux sont habituellement intermittentes et leur 
retentissement ne se manifeste cliniquement que dans des 
conditions particulières telles que l’exercice intense et sou- 
tenu ou le maintien prolongé d’une position inhabituelle. La 
pratique du sport constitue un facteur déclenchant particuliè- 
rement favorable à l'expression clinique de ces compressions 
vasculaires. 





Figure 36-8. Aponévrotomies de la loge postérieure de cuisse : tracé 
des incisions cutanées. 
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Syndromes compressifs poplités 





C’est dans la fosse poplitée que l’on rencontre la majorité des 
pièges vasculaires symptomatiques des membres inférieurs. 
Les pièges artériels sont de diagnostic relativement aisé. Ils 
sont les mieux connus. Les pièges veineux sont probablement 
plus fréquents mais d’expression clinique plus modeste, et 
surtout de dépistage plus difficile. Les étiologies de ces pièges 
artériels ou veineux sont souvent les mêmes. Il convient de 
distinguer deux types de pièges. Les pièges anatomiques où les 
explorations permettent de mettre en évidence une anomalie 
des structures anatomiques responsables de la compression et 
les pièges fonctionnels où seule la conséquence hémodynami- 
que du phénomène compressif vasculaire s'exprime sans 
qu'aucune anomalie de trajet vasculaire ou des structures 
périvasculaires ne puisse être mise en cause. 


La mise en œuvre de moyens d’explorations a permis récem- 
ment de mieux explorer ce domaine mal défini des pièges 
fonctionnels et particulièrement des pièges veineux poplités. 


PIÈGES ARTÉRIELS 


Clinique 

La première description clinique suivie d’opération a été 
effectuée par Hamming en 1959. Les pièges artériels s’obser- 
vent essentiellement chez les jeunes et les sportifs. La fré- 
quence a été diversement appréciée : elle est de 0,17 % lors de 
lPécho-Doppler systématique de jeunes recrues et de 3,5 % au 
cours d’autopsies. Les compressions extrinsèques de l’artère 
poplitée seraient observées chez 40 % des patients âgés de 
moins de 30 ans, présentant une claudication des membres 
inférieurs. Les sports les plus exposés sont la danse, le 
cyclisme, la natation et le basket. Ces pièges artériels poplités 
se traduisent cliniquement par une claudication intermittente 
d'effort qui présente le caractère paradoxal de survenir plus 
souvent à la marche qu’à la course et d’être capricieuse, ne 
survenant pas dans tous les types d’activité sportive chez un 
même patient. D’autres signes peuvent être observés : pâleur 
et froideur du pied, paresthésies positionnelles pouvant évo- 
quer une atteinte nerveuse. Parfois le piège artériel se mani- 
feste par une complication : ischémie aiguë ou micro-embole 
périphérique au cours d’un effort sportif. 


Examen 

Le syndrome se manifeste par une disparition du pouls tibial 
postérieur, lors de la flexion plantaire active du pied avec 
extension du genou ou lors de la flexion dorsale passive du 
pied alors que le pouls tibial postérieur est parfaitement perçu 
au repos, il faut cependant noter que 20 % des sujets nor- 
maux ont une abolition positionnelle du pouls tibial posté- 
rieur. 


On distingue des pièges anatomiques qui sont définis par un 
rapport anormal entre l’artère poplitée et le chef médial du 
jumeau interne et des pièges fonctionnels sans obstacle ana- 
tomique évident qui se traduisent par la diminution ou 
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l'interruption du flux poplité lors l’hyper extension, du genou 

ou de contractions de muscles de jambe. 

Les pièges anatomiques ont fait l’objet de nombreuses classi- 

fications. Nous retiendrons celle de Whelan : 

— type 1 : l'artère poplitée passe en dedans du bord médial du 
muscle jumeau interne ; 

— type 2 : l'artère poplitée passe sur le bord médial du jumeau 
interne inséré latéralement ; 

— type 3 : l'artère poplitée est comprimée par un faisceau mus- 
culaire ou une bande fibreuse naissant du muscle jumeau 
interne ; 

— type 4 : l'artère poplitée passe en avant du muscle poplité. 

Des compressions plus rares ont été décrites : 

— par le nerf tibial postérieur ou une de ses branches ; 

— par une anomalie d'insertion du muscle Jumeau interne ou 
du plantaire grêle ; 

— par une hypertrophie des muscles jumeaux. 
Ces derniers types étiologiques ne sont habituellement pas 
mis en évidence par les explorations morphologiques (écho- 
graphie, scanner, artériographie) et ne donnent pas toujours 
lieu à des explorations chirurgicales. Ils font partie du groupe 
des pièges fonctionnels avec toutes les compressions artériel- 
les positionnelles ou dynamiques dont on ne retrouve pas 
d’explication sous forme d’anomalie des structures anatomi- 
ques de la fosse poplitée. 

Il existerait des différences significatives de morbidité entre 

pièges anatomiques et fonctionnels. Dans le piège anatomique 

la claudication de type ischémique est le signe d’appel et les 
risques de complications ne sont pas négligeables : ischémie 
aiguë, dégénérescence anévrismale, embolie. Les pièges fonc- 
tionnels s’expriment par un tableau clinique moins typique. 

Chez les sportifs ils coïncideraient plus souvent avec un 

tableau de syndrome des loges. Dans ce cas, la sténose du piège 

fonctionnel serait plus souvent située en regard de Panneau du 
muscle soléaire ou en rapport avec le muscle plantaire 


Explorations 

Écho-Doppler couleur 

Dans les cas typiques de piège anatomique cet examen peut 
révéler une déviation du trajet de l’artère poplitée qui est plus 
interne, un diastasis entre artère et veine ou un anévrisme. 
Des manœuvres posturales ou dynamiques peuvent montrer 
une désaxation intermittente de l’artère et une compression 
localisée. S’il existe non pas une compression localisée mais 
une sténose étendue régulière évoquant un étirement artériel, 
l'hypothèse d’un piège fonctionnel peut être évoquée. De 
même s’il n'existe pas de déviation du trajet de l'artère popli- 
tée sténosée lors de la flexion plantaire. 

Artériographie, angioscanner, angio-IRM 

Ces examens permettent de localiser la zone de sténose et 
d’analyser le trajet de l'artère ainsi que des structures adjacen- 
tes. L’exploration par résonance magnétique a permis à 
Chernoff de montrer qu’il existait deux sites possibles de 
compression, l’un au-dessus de linterligne du genou où la 
compression s’effectue dans le sens latéral entre jumeau 
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interne et muscle plantaire et l’autre au-dessous de l’interli- 
gne articulaire où la compression se fait dans le sens antéro- 
postérieur entre muscle poplité et muscle plantaire. 


PIÈGES VEINEUX (fig. 36-9 à 36-13) 


La littérature concernant les pièges veineux est beaucoup plus 
pauvre que pour les pièges artériels car leurs conséquences 
sont moins sévères et il n’existe pas de moyens cliniques spé- 
cifiques de les dépister. 








Les pièges veineux peuvent coexister avec les pièges artériels 
anatomiques, plus souvent dans ce cas la symptomatologie 
spécifique veineuse est masquée par le retentissement artériel. 
L'existence de pièges veineux fonctionnels a d’abord été 
observée sur les phlébographies ascendantes, l'extension du 
genou faisant apparaître des images de pseudo-occlusion des 
veines poplitées. Des compressions veineuses isolées ont été 
décrites impliquant l'anneau du soléaire ou des bandes 
fibreuses issues du muscle jumeau, un kyste synovial poplité. 


Figure 36-9. Pièges veineux poplités par l'anneau du soléaire lors 
de la dorsiflexion active de la cheville. 





Figure 36-10. Pièges veineux poplités par les jumeaux lors de la 
dorsiflexion active de la cheville. 
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Figure 36-11. Piège artériel poplité par les jumeaux lors de la dorsi- 
flexion active de la cheville. 





Figure 36-12. Pièges veineux poplités par un kyste synovial lors de la 
dorsiflexion. 


Elles peuvent se manifester cliniquement par une insuffisance 
veineuse de jambe associant œdème et varices, ou par une 
complication thrombotique aiguë. Des moyens d’explora- 
tions non invasifs ont montré que les veines poplitées pou- 
vaient être comprimées en fonction de certaines positions du 
genou et des contractions des muscles de jambe. Dans de 
rares cas, des anomalies anatomiques ont été retrouvées. La 
plupart du temps il s’agit de pièges fonctionnels sans cause 
anatomique démontrée par les explorations. Ces pièges fonc- 
tionnels sont rarement symptomatiques. L’écho-Doppler 
couleur est devenue l’examen clef de la circulation veineuse 
des membres inférieurs et a permis à Léon au cours de 
l’exploration de 100 jeunes individus de trouver une occlu- 
sion veineuse poplitée lors de l'extension passive du genou 
chez 17 % d’entre eux et une sténose supérieure à 50 % chez 
10 %. Il a aussi montré par la pléthysmographie que la com- 
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Figure 36-13. Piège veineux poplité par un genu recurvatum. 


pression veineuse entraînait une réduction significative de la 
vidange veineuse de la jambe. Erdoes dans une population de 
sujets asymptomatiques a montré que l'extension active du 
genou associée à une flexion plantaire forcée du pied entrai- 
nait une occlusion de L’artère poplitée dans 53 % des cas et 
de la veine poplitée dans 100 %. Il a constaté aussi que la 
veine poplitée s’obstruait toujours avant l'artère et que 
l’occlusion siégeait au niveau de l'anneau du soléaire. L’exis- 
tence de compression positionnelle de la veine poplitée est 
donc très fréquente lors de positions extrêmes articulaires et 
musculaires, conditions rarement réalisées dans la déambula- 
tion normale mais plus fréquemment chez les sportifs qui 
accomplissent des efforts importants et soutenus. Ces pièges 
fonctionnels pourraient devenir symptomatiques au cours 
d’exercices intensifs et prolongés, et représenter un facteur 
étiologique des syndromes de loges dont les manifestations 
cliniques ne sont pas sans rappeler celle de la claudication 
intermittente veineuse. 


La constatation d'anomalies anatomiques (fig. 36-14) même 
minimes, susceptibles de comprimer la veine, nous a conduits 
à démanteler le groupe des pièges veineux appelés fonction- 
nels. La fréquence avec laquelle nous avons rencontré ces 
types de pièges veineux chez les sportifs présentant d’authen- 
tiques syndromes de loges conduit à penser à l’existence 
d’une relation entre ces deux phénomènes pathologiques et à 
proposer un traitement combiné de ces deux pathologies 
associant exploration de la fosse poplitée et libération du 
paquet vasculaire avec ouverture des loges en hyperpression. 
Dans notre expérience, de plus de 100 pièges fonctionnels 
veineux ou artérioveineux opérés, les sportifs présentant une 
symptomatologie clinique évoquant un syndrome de loges 
associé à un piège fonctionnel veineux, diagnostiqué par 
écho-Doppler couleur dynamique, ont bénéficié de mesures 
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Figure 36-14. Anomalies anatomiques à l'origine des pièges fonc- 
tionnels de la veine poplitée. 


de pressions musculaires. Les mesures de pressions musculai- 
res nous ont permis de distinguer deux groupes de patients : 
un groupe pouvant être traité uniquement par phlébolyse 
poplitée et un groupe où la phlébolyse poplitée devait être 
associée au traitement chirurgical du syndrome de loges. Ce 
sont les résultats des mesures de pression musculaire au repos 
et lors d’exercices statiques, dans différentes positions (décu- 
bitus, assis et orthostatisme), ainsi que lors de l’exercice dyna- 
mique qui ont permis d’orienter le traitement chirurgical. 
L’abord chirurgical de la fosse poplitée nous a permis de dres- 
ser une liste d'anomalies responsables de compressions posi- 
tionnelles ou dynamiques de la veine poplitée que lon 
pourrait considérer comme étant à l’origine de certains syn- 
dromes de loges de jambe. Les facteurs responsables de sté- 
nose de la veine poplitée peuvent être : 
— musculaires : 
— insertion haute du muscle jumeau interne, 
— hypertrophie du muscle jumeau interne ou du plantaire 
grêle, 
— fusion des deux muscles jumeaux, 
— compression par l’anneau du soléaire hypertrophié, 
— expansion fibreuse transversale de l'insertion du muscle 
jumeau interne ; 
— aponévrotiques : 
— bride transversale sous-fasciale, 
— bride fibreuse intermusculaire ; 
— vasculonerveux : 
— veine poplitée plexiforme (anomalie embryologique) qui 
est souvent traversée par de fines artérioles, 
—artérioles à destinée musculaire, nerveuse, tégumentaire 
croisant la veine poplitée et susceptible de l’écraser, 
— nerf sciatique poplité interne et ses branches qui peuvent 
plaquer la veine poplitée contre l'artère lors des contrac- 
tions musculaires et de l’extension du genou. 
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— ostéoarticulaires : genu recurvatum (la veine est écrasée sur 

le condyle fémoral lors de l’hyperextension du genou). 
Les explorations phlébographiques n’ont été réalisées qu’au 
début de notre expérience, actuellement l’écho-Doppler cou- 
leur seul permet de préciser le niveau de la compression. La 
cause anatomique n’est découverte qu’en peropératoire hor- 
mis la compression par l'anneau du soléaire qui peut être 
soupçonnée par le siège nettement sous-articulaire de la com- 
pression veineuse poplitée et l’existence d’une angulation de 
l’axe veineux ouvert en arrière. 


Syndrome du défilé thoracobrachial 





Un syndrome du défilé thoracobrachial peut exister chez un 
sportif et être révélé par sa pratique sportive. Le plus souvent 
il existe des éléments anatomiques anormaux à l’origine de 
cette compression et la pathologie n’est en rien différente de 
celle d’un patient non sportif mais il existe quelques cas où le 
syndrome est occasionné par la pratique du sport. Il s’agit de 
sports amenant à développer de façon excessive la muscula- 
ture thoracique (bodybuilding le plus souvent) et l’on est 
amené à constater des compressions de l'artère axillaire par 
des chefs musculaires, il s’agit du petit pectoral le plus sou- 
vent. L'évolution aiguë des syndromes chroniques des défilés 
thoracobrachiaux peut s’effectuer chez les sportifs à l’occa- 
sion d’un exercice intense et prolongé vers une complication 
dont la plus fréquente est la thrombose veineuse d’effort du 
membre supérieur. 


La chirurgie consiste à effectuer une résection de la première 
côte associée éventuellement à la résection d’une côte cervi- 
cale avec artériolyse et phlébolyse sous-clavière. Cette inter- 
vention est conduite dans la majorité des cas par voie 
axillaire. Il est recommandé au patient de ne pas continuer à 
hypertrophier sa musculature. 


Piège de l’artère cubitale 





La manifestation clinique d’un piège de l'artère cubitale est 
une claudication artérielle de l’avant-bras. Cependant elle se 
rapproche de celle d’un syndrome de loges des fléchisseurs de 
Pavant-bras hormis la durée de la récupération. Le piège arté- 
riel peut être la cause du syndrome de loge tout comme il 
peut l’être au niveau de la jambe. Les deux pathologies peu- 
vent donc être associées. 


Le patient atteint se plaint d’une douleur apparaissant à 
l'effort des muscles fléchisseurs profonds ou superficiels de 
Pavant-bras. Cette douleur survient rapidement pour un 
mouvement répétitif ou lors d’une contraction isométrique 
soutenue. À la différence du syndrome de loges elle persiste 
après l’arrêt de leffort au maximum une quinzaine de minu- 
tes. La population présentant cette pathologie est superposa- 
ble à celle présentant un syndrome de loges. 


Endofibrose artérielle 





L’artère cubitale chez les patients présentant cette pathologie 
est nettement dominante par rapport aux autres artères de 
l’avant-bras ce qui a pour conséquence lors de sa compression 
rythmique entraînant un arrêt circulatoire une succession de 
phénomènes ischémie-reperfusion. 


L’interrogatoire est un temps clé du diagnostic, il permettra 
d'évoquer le diagnostic et de le différencier d’un syndrome de 
loge. L’écho-Doppler couleur permettra de mettre en évi- 
dence le piège (fig. 36-15). 

L’écho-Doppler couleur va permettre l'étude de l’ensemble 
de l'arbre artériel du membre et notamment étudier la taille 
de l'artère cubitale. Il faudra également rechercher une éven- 
tuelle anomalie de terminaison de l'artère humérale (bifurca- 
tion ou trifurcation situées à différents niveaux du bras). Un 
syndrome de la traversée thoracobrachiale est à rechercher 
car les deux pathologies peuvent coexister. 


Le piège de l'artère cubitale se situe entre 7 et 10 cm du pli du 
coude, l'artère est comprimée lors de la flexion des doigts 
entre les muscles fléchisseur commun profond et fléchisseur 
superficiel des doigts. La compression est mise en évidence en 
examinant le patient tout en lui demandant d’effectuer pro- 
gressivement une flexion maximale des doigts. La compres- 
sion artérielle est toujours précédée d’une compression 
veineuse. L’artère radiale n’est quant à elle jamais le siège 
d’une compression. 


Cette pathologie pouvant coexister avec un syndrome de 
loges, il convient d’effectuer cet examen même si l’interroga- 
toire évoque plus un syndrome de loge qu’un piège artériel 
cubital. 





Figure 36-15. Piège de l'artère cubitale droite. 


La prise de pression musculaire n’a pas lieu d’être si la symp- 
tomatologie n’évoque pas un syndrome de loges. 


Le traitement sera chirurgical et proche de celui d’un syn- 
drome de loges, il s’en différenciera par une artériolyse minu- 
tieuse. 


Les résultats sont excellents. 


ENDOFIBROSE ARTÉRIELLE 





L’endofibrose artérielle est une pathologie du sportif de haut 
niveau. C'est une pathologie vraisemblablement d'apparition 
très ancienne mais de découverte récente. J.-M. Chevalier a 
opéré son premier cas en 1985. À cette date seulement deux 
cas avaient été rapportés dans la littérature. 


Les sportifs atteints sont à plus de 90 % des cyclistes, le reste 
se répartissant entre triathlètes et coureurs de fond. Cette 
pathologie se manifeste au cours de la 3° décennie. Il y a une 
très nette prédominance masculine chez les cyclistes car il 
s’agit d’une part d’un sport pratiqué principalement par les 
hommes, d’autre part les charges de travail à l'entraînement 
et lors des compétitions chez les femmes sont moins intenses 
que chez les hommes. Le kilométrage total parcouru par les 
cyclistes atteints est habituellement supérieur à 100 000 km. 


Chez les triathlètes, il semble exister un effet de potentialisa- 
tion entre l’effort sur le vélo et la course à pied, puisque les 
kilométrages enregistrés sur le vélo sont très inférieurs à ceux 
des cyclistes sur route. Dans la pratique de la course à pied 
(fond), Il y a une égalité des sexes, les charges de travail étant 
identiques pour les femmes et les hommes. 


La maladie se localise habituellement sur l’artère iliaque 
externe (fig. 36-16), mais l'artère iliaque commune, l’artère 
fémorale commune, l’artère fémorale profonde et lartère 
quadricipitale peuvent également être atteintes. 

La définition de la pathologie est histologique. La lésion his- 
tologique est spécifique, il s’agit d’une fibrose intimale, peu 
cellulaire, localisée dans la couche sous-endothéliale et qui 





Figure 36-16. Coupe histologique d'artère iliaque externe. 
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donne un épaississement pariétal artériel. Il existe des fibres 
musculaires lisses dans l’adventice, ce qui est spécifique de 
cette pathologie. En effet, elle ne ressemble à aucune autre 
pathologie connue : dysplasie fibreuse, artériopathie juvénile 
ou inflammatoire, pathologie des défilés, y compris dans les 
formes jeunes d’athérosclérose. Elle semble avoir des analo- 
gies avec les lésions de resténose après dilatation endolumi- 
nale. 


Chez un tiers des sujets, il a été retrouvé dans les antécédents 
familiaux une localisation de la maladie athéromateuse 
(infarctus du myocarde, artériopathies des membres infé- 
rieurs). 

L’étiopathogénie de la maladie a vraisemblablement des fac- 
teurs multiples. Le stress pariétal semble être un facteur déter- 
minant dans la genèse de la pathologie. 


Clinique 





La symptomatologie dont se plaignent les patients est de plu- 

sieurs types : 

— douleur paralysante survenant au niveau de la cuisse décrite 
comme une sensation de membre inférieur mort, ne répon- 
dant plus (50 % des cas) ; 

—impression de gonflement de la cuisse, de cuissard trop 
serré (25 % des cas) ; 

—association des deux symptômes (douleur paralysante et 
impression de gonflement de la cuisse) survenant simulta- 
nément ou en alternance (15 % des cas) ; 

— claudication intermittente de type artériopathique avec 
crampe du mollet à la marche (rarement) ; 

— ischémie subaiguë du membre (exceptionnellement). 

La localisation à la cuisse est constante, elle peut être isolée ou 

irradier soit vers le haut (fesse), soit vers le bas (jambe, pied). 


La symptomatologie survient lors d’un effort maximal ou 
supra maximal. En vélo, elle apparaît lors de la montée des 
côtes, dans les attaques, les courses contre la montre, les cour- 
ses poursuites ou les sprints longs. La douleur cesse dès que 
Peffort faiblit. Les sportifs peuvent cependant accomplir un 
effort de progression au train sans douleur. 


Le membre inférieur gauche est plus souvent atteint que le 
droit mais les lésions peuvent être bilatérales. 


L'examen clinique est habituellement normal. Il n’y a pas de 
modification significative de la trophicité du membre infé- 
rieur. La présence d’un souffle entendu dans la fosse iliaque, 
membre allongé ou apparaissant lorsque la hanche est mise 
en hyperflexion sur le bassin, n’est pas constante. Les mensu- 
rations des diamètres de la cuisse et de la jambe peuvent 
varier en augmentation ou en diminution de diamètre par 
rapport, au membre inférieur opposé. 


L’interrogatoire est un temps fondamental de l’examen, il 
permet d'approcher avec une quasi-certitude le diagnostic. 
Celui-ci doit cependant être confirmé par des examens com- 
plémentaires. 
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Examens complémentaires 





MESURE DE L'INDICE DE PRESSION SYSTOLIQUE 


En condition basale, lIPP est normal ou très légèrement 
abaissé du côté dont le patient se plaint. L'épreuve d’effort est 
fondamentale dans le diagnostic. Réalisée sur cycloergomètre 
elle permet dans la majorité des cas de confirmer le diagnostic. 
Après réalisation d’un effort entraînant la symptomatologie : 
— l'épreuve est positive si : IPS < 0,5 ; 

— l'épreuve est suspecte si : IPS = 0,5; 

— l'épreuve est négative si : IPS > 0,5. 

Cependant les lésions, lorsqu'elles n’atteignent pas l’axe ilia- 
que ou la fémorale commune, ne donnent pas de modifica- 
tion de l'IPS. 


ÉCHO-DOPPLER COULEUR (fig. 36-17 à 36-19) 


Cet examen est dans la majorité des cas pathologique. Au 
repos, il montre une plaque peu échogène, régulière, sténosant 
plus ou moins une ou plusieurs de ces artères : artère iliaque 
externe, artère iliaque commune, origine de l’artère hypogas- 
trique, artère fémorale commune, artère fémorale profonde, 
artère quadricipitale. La lésion constatée passerait souvent 
pour une lésion banale non significative chez un patient non 
sportif. Il existe souvent un excès de longueur de Piliaque 
externe qui peut entraîner une plicature de cette artère qui va 
être accentuée par la flexion de la hanche jusqu’à devenir 


POST EFFORTA iliaé Ext Droite 





Figure 36-17. Image échographique d'une endofibrose iliaque 
externe au repos et en post-effort immédiat. 


Endofibrose artérielle 
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Figure 36-18. Image échographique d'une endofibrose iliaque 
externe au repos. 





Figure 36-19. Image échographique d'un excès de longueur de l'ilia- 
que externe. 


significative. Il est impératif de réaliser un examen écho- 
Doppler couleur immédiatement après l’épreuve d’effort 
ayant reproduit la symptomatologie dont se plaint le patient, 





Figure 36-20. Endofibrose de l'artère ilia- 
que externe. 





Figure 36-21. Endofibrose de l'artère 
quadricipitale. 


car la lésion qui paraissait relativement minime au repos s’est 
considérablement développée, entraînant une sténose majeure 
(ce qui explique la chute importante de l’IPS) pouvant aller 
jusqu’à une quasi-occlusion de l'artère incriminée. Cette sté- 
nose va ensuite, avec le repos, revenir progressivement à son 
aspect basal. 


ARTÉRIOGRAPHIE, ANGIOSCANNER, ANGIO-IRM 
(fig. 36-20 à 36-22) 


Elles doivent être réalisées membre en extension puis hanche 
en hyperflexion sur le bassin. L’artériographie doit comporter 
des clichés de face et de 3/4. La lésion typique siège sur l’artère 
iliaque externe, elle se présente comme une sténose longue 
débutant 1 à 2 cm après l’origine de l'artère iliaque externe. 
Sur les clichés de profil, les hanches en flexion, une plicature 
des artères iliaques externes est fréquemment visualisée. 


ANGIOSCOPIE 


Elle a été systématiquement réalisée par Chevalier en peropé- 
ratoire pour, d’une part confirmer le diagnostic, et d’autre 
part localiser précisément l'étendue de la plaque d’endofi- 
brose. 


Diagnostic différentiel 


En dehors des formes typiques de l’endofibrose iliaque 
externe, une douleur d’effort localisée à la cuisse peut amener 
à discuter un grand nombre de pathologies locales ou à dis- 
tance, en rapport avec l’activité sportive ou totalement 
intercurrentes. L'analyse clinique précise est à la base de 
l'orientation diagnostique. Même si l’endofibrose iliaque 
externe s'exprime généralement par un tableau clinique typi- 
que conduisant à une épreuve d’effort confirmant le diagnos- 
tic il est cependant des cas où le diagnostic est à discuter, et il 
est nécessaire d’éliminer d’autres pathologies. 





& 


Figure 36-22. Excès de longueur de 
l'iliaque externe. 
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PATHOLOGIES MUSCULAIRES 


Les principaux problèmes à discuter devant une douleur 
d'effort s'exprimant à la cuisse sont les atteintes musculaires 
locales ou générales, les lésions tendineuses, post-traumati- 
ques et microtraumatiques, les lésions osseuses fémorales et 
les irradiations de pathologies sus-jacentes concernant la 
hanche et le rachis lombaire. Les séquelles d'accidents muscu- 
laires traumatiques (claquage, contusion appuyée) sont 
représentées par les cicatrices fibreuses et les ossifications 
intramusculaires. La cicatrice fibreuse survient volontiers sur 
un claquage non traité ou non rééduqué. Elle se manifeste par 
des douleurs d’effort plus ou moins intenses, cédant moins 
vite à l’arrêt que les douleurs vasculaires. La palpation peut 
percevoir une induration, sauf si la lésion est profonde. Le 
diagnostic est confirmé par la visualisation de la zone fibreuse 
en échographie et surtout en IRM. L’ossification musculaire 
post-traumatique est rencontrée après une contusion du qua- 
driceps. Le tableau clinique est celui de douleurs récidivantes, 
qui peuvent survenir à distance d’une contusion. Le diagnos- 
tic repose cliniquement sur la perception d’une induration, 
une diminution du ballottement musculaire, et radiologique- 
ment sur la visualisation de l’ossification sur des clichés de 
profil de la cuisse. Certaines maladies musculaires peuvent 
être révélées par l'exercice. La symptomatologie est variable 
avec soit des myalgies isolées, soit avec des myalgies associées 
à une fatigabilité anormale ou à des crampes. Seules les for- 
mes frustes prêtent à confusion. En cas de doute, les dosages 
sanguins de créatine-kinase et de myoglobine, la recherche 
d’une myoglobinurie, lEMG, la spectro-RMN, voire la biop- 
sie musculaire avec étude histoenzymologique identifient, 
localisent et quantifient le déficit enzymatique. 


PATHOLOGIES TENDINEUSES 


Il s’agit des tendinopathies microtraumatiques des faisceaux 
du tendon proximal du droit antérieur de la cuisse et des 
séquelles de lésions traumatiques (désinsertion osseuse, 
déchirure musculotendineuse, ou rupture partielle du ten- 
don). La douleur d’effort survient à l’échauffement, elle dis- 
paraît ensuite ou au contraire s’intensifie lors de l'effort 
prolongé. Elle persiste après l’arrêt de l'effort. Elle est soulagée 
par les anti-inflammatoires. À l'examen, elle est reproduite 
par les mouvements contrariés et l’étirement. La palpation 
peut réveiller la douleur en regard de la lésion. L’imagerie 
(échographie, radiographies, IRM) est utile dans les formes 
rebelles pour dépister des remaniements anatomiques, 
fibrose, kystes, calcifications. 


PATHOLOGIES OSSEUSES FÉMORALES 


Les tumeurs bénignes ou malignes du fémur s'expriment par- 
fois d’une manière atypique à l'effort dans leurs formes de 
début, surtout l’ostéome ostéoïde. Les bilans radiologiques et 
la scintigraphie sont ici indispensables. Les fractures de fati- 
gue du fémur : col fémoral et diaphyse, ne sont pas exception- 
nelles chez le coureur à pied. 
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PATHOLOGIE DE LA HANCHE 


Plus qu’une coxopathie avérée (coxarthrose précoce, ostéoné- 
crose aseptique) ce sont les dysplasies mineures de hanche qui 
peuvent prêter à confusion (hanche découverte, séquelle 
d’épiphysiolyse à minima passée inaperçue pendant l’adoles- 
cence). Typiquement la douleur principale est plutôt de siège 
inguinal, avec irradiation à la face antérieure de la cuisse mais 
lPexpression douloureuse isolée à distance n’est pas rare. La 
pratique du vélo n’est en principe pas agressive pour la han- 
che, cependant la position actuelle des cyclistes fait travailler 
la hanche dans des amplitudes importantes. L'examen de la 
hanche doit par conséquent être systématique devant toute 
douleur de cuisse à l’effort. Le bilan radiologique est un com- 
plément indispensable au diagnostic. 


PATHOLOGIE VERTÉBRALE LOMBAIRE 


La névralgie crurale L3 ou LA s'exprime par des douleurs de la 
face antérieure de la cuisse, associées ou non à des lombalgies. 
Le dérangement intervertébral mineur de Maigne avec syn- 
drome celluloténomyalgique dans le même territoire a une 
expression clinique voisine de celle de la névralgie crurale. 


Traitement 





Dans tous les cas, le traitement doit être un traitement chirur- 
gical. Il ne doit être réalisé que chez des sujets motivés, préve- 
nus des risques, et par une équipe chirurgicale entraînée. La 
dilatation endoluminale semble inutile car l’adventice et la 
média conservant leur élasticité normale, la lésion molle se 
comprime sur la paroi artérielle et après l’exsufflation du bal- 
lon, il se produit très rapidement un retour au degré de sté- 
nose initial. Par ailleurs, cette dilatation peut être dangereuse 
car il se produit très facilement un clivage au niveau de la limi- 
tante élastique interne avec l’endofibrose intimale. La mise en 
place d’un stent non seulement ne corrige pas le problème 
mais va être la cause de complications par fracture ou resté- 
nose. La technique chirurgicale consiste au niveau de l'artère 
iliaque externe soit à réaliser un raccourcissement artériel, en 
cas d’excès de longueur, associé à une endofibrosectomie à ciel 
ouvert et une angioplastie de fermeture à l’aide d’une pièce 
saphène interne, soit à réaliser une greffe veineuse calibrée, à 
laide d’une veine saphène interne. La réparation des lésions de 
l'artère fémorale profonde et de l’artère quadricipitale est réa- 
lisée par endofibrosectomie, par résection de l'artère patholo- 
gique et greffe veineuse ou si c’est possible par réimplantation 
directe de l’artère dans l’artère fémorale superficielle. 


THROMBOSE VEINEUSE D’EFFORT 
CHEZ LES SPORTIFS 





La survenue chez le sportif d’une thrombose veineuse pro- 
fonde d’un membre présente les particularités suivantes. Le 


Thrombose veineuse d’effort chez les sportifs 





diagnostic est quelquefois tardif en raison de l’attribution de 
la symptomatologie à un traumatisme ou à l'installation pro- 
gressive du tableau clinique complet. L’exigence des sportifs, 
de reprendre rapidement et entièrement leur activité, influe 
sur le choix de la stratégie thérapeutique. 


Des thromboses veineuses profondes peuvent survenir chez 
les sportifs à la suite d’exercices intenses et répétés. Le siège le 
plus fréquent de ces thromboses se situe au niveau du mem- 
bre supérieur. L'origine des thromboses veineuses d’effort du 
membre supérieur, appelées encore syndrome de Paget- 
Schrôtter se situe au niveau du défilé thoracobrachial. 


Thrombose veineuse des membres 
supérieurs 





PHYSIOPATHOLOGIE 


Il s’agit de thromboses veineuses d’effort survenant majoritai- 
rement chez l’homme jeune. Les sports particulièrement à ris- 
ques sont l’haltérophilie, le base-ball (lanceur), la natation, le 
tennis, le volley-ball et laviron. L'origine de la thrombose 
siège au point où la veine sous-clavière traverse le défilé tho- 
racobrachial. Lors des mouvements du membre supérieur la 
veine est victime de microtraumatismes répétés par compres- 
sion au point de passage entre le tendon du muscle sous- 
clavier en haut, la première côte en bas et le tendon du muscle 
scalène antérieur en arrière. À ce niveau, la paroi veineuse 
devient épaissie, indurée, responsable de sténoses parfois 
accentuées par la dégénérescence fibreuse d’une valvule située 
sur la veine sous-clavière en regard du bord latéral de la pre- 
mière côte ou par l'existence de synéchies endoveineuses. 
L’abduction du bras accentue la compression extrinsèque, 
transforme la sténose en occlusion intermittente. L’associa- 
tion de lésions pariétales et de stase veineuse constitue un 
contexte très favorable à la survenue d’une thrombose vei- 
neuse. Cette dernière, installée, évolue rarement vers la reca- 
nalisation spontanée. Le plus souvent, une circulation 
collatérale se développe. Elle est suffisante pour entraîner la 
régression des symptômes si le patient cesse toute activité 
sportive, mais devient insuffisante lors de l'exercice. Le 
patient présente un tableau d’œdème intermittent et est sou- 
mis au risque de récidive thrombotique. 


CLINIQUE 


La thrombose veineuse du membre supérieur se manifeste 
par l’apparition d’un œdème permanent du bras et de l’avant- 
bras associé à une impression de lourdeur et de gène à la 
mobilisation en particulier lors de l’élévation du bras. 


Le début est brutal ou progressif. Il est parfois précédé par un 
tableau d'interruption intermittente de la veine sous-clavière 
manifesté par des phénomènes douloureux et de tension du 
membre supérieur ne survenant qu’à l’exercice. 


L'examen met en évidence un œdème du bras et de l’avant- 
bras, plus rarement de la main, qui ne prend pas le godet, 
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associé à une cyanose cutanée et une dilatation des veines de 
la main, de l’avant-bras, parfois de la région périscapulaire ou 
de l’hémithorax. Une douleur à la pression de la veine axil- 
laire dans le creux axillaire est très caractéristique mais n’est 
pas systématiquement retrouvée. Les signes associés évoca- 
teurs d’un syndrome du défilé thoracobrachial doivent être 
recherchés, en particulier la diminution du pouls radial à la 
manœuvre d’Adson ou d’abduction du bras avec rétropulsion 
de l’épaule ou encore à la manœuvre du chandelier. La surve- 
nue brutale d’un tel tableau après un exercice sportif risque 
d'orienter le diagnostic vers des affections articulaires ou 
musculaires post-traumatiques, son apparition progressive 
conduit souvent à un retard de diagnostic après une période 
de mise au repos. 


EXPLORATIONS 


Écho-Doppler couleur 

Il met en évidence une thrombose veineuse axillo-sous-cla- 
vière. Si cet examen est effectué tardivement, il peut montrer 
une sténose de la veine sous-clavière qui a été recanalisée avec 
épaississement des parois. Les épreuves dynamiques (abduc- 
tion à 90° du bras ou manœuvre d’Adson ou manœuvre du 
chandelier) mettent en évidence une obstruction complète de 
la veine. Parfois, une sténose de l'artère sous-clavière apparaît 
lors de l’abduction du membre supérieur. L’examen contro- 
latéral en abduction révèle souvent une obstruction position- 
nelle de la veine sous-clavière. 


Angioscanner, phlébographie 

Au stade de thrombose aiguë, l'examen est effectué en décu- 
bitus dorsal le bras le long du corps puis en abduction à 90°. 
Il objective une occlusion de la veine sous-clavière. Il permet 
aussi d'évaluer l'existence d’une circulation veineuse collaté- 
rale et sa disparition ou sa réduction en position d’abduction. 


La phlébographie doit être effectuée de façon bilatérale par 
injection du produit de contraste dans la veine basilique plu- 
tôt que dans la veine céphalique afin de mieux évaluer 
l'extension de la thrombose. Si la thrombose est en partie 
recanalisée chez le patient vu tardivement, l'exploration phlé- 
bographique doit être effectuée en position assise le bras le 
long du corps, puis en abduction active à 90°. 


Le bilan doit être complété par une exploration biologique à 
la recherche d’un trouble de la coagulation. 


ÉVOLUTION 


À la période aiguë, le risque d’embolie pulmonaire n’est pas 
négligeable. Des risques de persistance de séquelles invalidan- 
tes après un épisode de thrombose aiguë sont variables et 
existent dans 25 à 50 % des cas. L’œdème et la cyanose du 
bras et de l’avant-bras régressent habituellement en une à 
trois semaines. Il existe aussi un risque de récidive de throm- 
bose, particulièrement si le patient tente de reprendre son 
activité physique antérieure. 
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TRAITEMENT 


L’attitude vis-à-vis des thromboses veineuses d’effort du 
membre supérieur est très discutée. Certains ont proposé la 
réduction de l’activité physique et un traitement anticoagu- 
lant. Cette attitude est souvent difficile à admettre par de jeu- 
nes sportifs qui souhaitent en général reprendre rapidement 
leurs activités de préférence à un niveau au moins équivalent 
à celui qu’ils avaient avant l'épisode aigu. 

Certains proposent une thérapeutique plus agressive visant à 
rétablir rapidement la perméabilité veineuse et à supprimer 
les conditions anatomiques qui ont conduit à la thrombose. 
La proposition thérapeutique fait intervenir dans ce cas une 
association de thrombolyse pour éradiquer les caïllots et de 
chirurgie pour supprimer l’agent compressif par résection de 
la première côte. Le traitement d’une sténose par lésion parié- 
tale fait intervenir l’angioplastie endovasculaire ou à ciel 
ouvert. Le délai est discuté entre le moment de la thrombolyse 
et celui de la résection de la première côte, éventuellement 
associées à une angioplastie. Il peut être préférable d'effectuer 
le traitement complet au cours de la même hospitalisation. 
S’il existe une sténose résiduelle significative après la throm- 
bolyse, son traitement ne doit être effectué qu'après élimina- 
tion des structures responsables de la sténose extrinsèque par 
résection de la première côte. Il est alors souhaitable de 
s'adresser à un traitement chirurgical à ciel ouvert associant 
résection des synéchies endoveineuses et élargissement du 
calibre par patch veineux. La mise en place d’un stent veineux 
n’est pas indiquée en raison de l'incertitude sur sa perméa- 
bilité tardive. Elle a cependant été proposée avec de bons 
résultats précoces après résection de la première côte. Le trai- 
tement médical est identique à celui d’un patient non sportif. 


Thromboses veineuses profondes 
des membres inférieurs 





Les thromboses veineuses profondes des membres inférieurs 
d'effort chez les sportifs sont beaucoup plus rares. Elles ont 
été décrites chez des sujets pratiquant le football américain, le 
ski, le marathon, les arts martiaux. Il s’agit de cas isolés où 
interviennent à la fois des phénomènes de microtraumatis- 
mes répétés, de déshydratation ou éventuellement de com- 
pression extrinsèque par vêtements. Dans un groupe de 
sportifs ayant présenté une thrombose isolée de la veine 
poplitée, la plupart étaient physiquement peu entraînés, cer- 
tains avaient commencé un programme de mise en forme 
pendant leurs vacances et développé la thrombose 24 heures 
après la première séance. Le diagnostic est celui d’une douleur 
et d’un œdème du membre inférieur chez le sportif. Les 
symptômes cliniques sont pour la plupart mal interprétés et 
considérés comme des douleurs musculaires coïncidant avec 
une activité physique inhabituelle. Dans certains cas, une 
embolie pulmonaire a été le signe d’appel de la complication 
thrombotique veineuse. Lorsqu'il n’existe pas de facteur de 
risque de thrombose veineuse, il convient d’éliminer en pre- 
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mier lieu une atteinte articulaire du genou, une rupture d’un 
kyste poplité ou une rupture musculaire. Un scanner ou une 
imagerie par résonance magnétique est souvent demandé 
d'emblée. S’il est négatif, l’écho-Doppler couleur confirme 
lexistence de la thrombose veineuse et précise sa localisation. 
Un bilan de la coagulation est souhaitable. 

Le traitement médical ne diffère en rien de celui d’un patient 
non sportif. 

Le traitement de thromboses veineuses des membres infé- 
rieurs du sportif dont le point de départ est le plus souvent 
poplité et rarement iliaque, a généralement été effectué par 
anticoagulation traditionnelle, compression élastique et 
déambulation précoce. 


TRAUMATISMES ARTÉRIELS 
DE LA MAIN DU SPORTIF 





Traumatismes artériels 





Peu de traumatismes artériels de la main apparaissent spéci- 
fiques de la pratique d’un sport. 


Le plus souvent il est retrouvé un traumatisme unique sévère 
au cours de la pratique d’un sport (rugby, judo, hockey, 
karaté). Thrombose et anévrisme de artère cubitale superfi- 
cielle en sont la conséquence la plus fréquente, le traumatisme 
étant une contusion directe ou une chute sur la paume en 
hyperextension. 


Certains jeux de balles sont responsables de lésions plus spé- 
cifiques. Le rôle de l’impact répété de la réception d’une balle, 
sur la paume et surtout sur les doigts, est habituellement 
retenu, entraînant une lésion directe des parois artérielles telle 
qu’elle a été retrouvée dans l’hypothenar hammer syndrome de 
certains sportifs. Un piège artériel sous le ligament de Cleland 
ou dans le canal musculaire des lombricaux a été décrit au 
base-ball chez le lanceur (pitcher). Des troubles ischémiques 
digitaux, en rapport avec l’occlusion des collatérales digitales 
palmaires, sont ainsi rapportés chez les joueurs de hand-ball 
ou de baseball. 


Les lésions artérielles rencontrées ne sont pas particulières à 
cette topographie (occlusion, anévrisme, dissection). Par 
contre, elles ne sont retrouvées que dans les segments artériels 
de la main incomplètement protégés par les aponévroses pal- 
maires, donc exposés aux traumatismes. 


Le traitement chirurgical des lésions artérielles tronculaires de 
l'artère cubitale peut être retenu lorsque coexistent des ano- 
malies anatomiques des arcades palmaires, lorsque la lésion 
expose à des complications emboliques distales. 


A 


Les lésions des artères digitales nécessitent d’être reconnues. 
Outre le traitement chirurgical symptomatique, une informa- 
tion doit en permettre la prévention soit par changement des 
activités sportives, soit par le port de gant adapté pour éviter 
la répétition des traumatismes. 


Traumatismes artériels de la main du sportif 





Cependant une pathologie spécifique a été identifiée chez le 
pelotari à main nue : il s’agit d’une micro-angioartériopathie 
digitale. 


Micro-angioartériopathie digitale 
du pelotari à main nue 





Parmi les multiples expressions de la pathologie de la main du 
pelotari, la micro-angioartériopathie digitale est certainement 
la plus préoccupante, du fait de son éventuelle gravité. 
L'homme est le seul touché, car le sexe féminin ne pratique 
pas cette spécialité. La tranche d’âge de fréquence maximum 
se situe au cours de la 2° décennie. 

Les pelotaris atteints sont ceux qui jouent le plus (profession- 
nels et meilleurs amateurs). 

L'origine de cette pathologie est de toute évidence traumati- 
que et liée aux multiples impacts de la pelote dure et pesant 
de 90 à 110 g, frappée avec violence par la paume de la main 
ou les doigts. 


CLINIQUE 


Le doigt blanc, traduction d’une ischémie chronique, représente 
la manifestation la plus courante. Il peut être permanent, Il est 
le plus souvent révélé par le froid ou le jeu. Le doigt gourd, plus 
que douloureux, est effectivement blanc, parfois transitoire- 
ment bleuté, froid, et « chauffe » mal lors de la préparation pré- 
cédant l’entraînement ou la partie. Le plus touché est le majeur, 
puis viennent l’index, lannulaire, et exceptionnellement lauri- 
culaire. Le mauvais remplissage du doigt est visualisé par le test 
d’Allen. Ce « doigt blanc » peut persister plusieurs années mais 
il peut aussi se compliquer d’un accident ischémique aigu. 
L'accident ischémique aigu peut aussi être la première manifes- 
tation de lartériopathie digitale. Il survient en général au cours 
ou à la fin d’une partie. La douleur est alors très vive, pouvant 
empêcher le sommeil plusieurs nuits. Le moindre effleurement 
la rend intolérable. Le doigt prend une teinte violacée (fig. 36- 
23), il est glacé. L’évolution se fait fréquemment vers les troubles 
trophiques, qui consistent en une nécrose cutanée, entraînent la 
desquamation de la zone ischémiée, parfois localisée au terri- 
toire de vascularisation d’une artère collatérale digitale, ou dans 
une escarre pulpaire, qui peut laisser suinter une sérosité, ou 
éventuellement se surinfecter. 


EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 


Ils permettent de préciser un éventuel retentissement osseux 
ou de quantifier l'importance de l'atteinte artérielle. 
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Figure 36-23. Lésion cutanée de la face externe d'un doigt lors d'un 
accident aigu. 


L’écho-Doppler couleur montre un aspect filiforme des artè- 
res interdigitales des doigts atteints et le Doppler pulsé un flux 
diastolique (baisse des résistances périphériques). 


La radiographie de face de la main peut montrer un aspect 
sucé de la houppe de P3 


L’artériographie ou l’angioscanner mettent en évidence un 
rétrécissement irrégulier des artères collatérales digitales ou 
leur thrombose complète, et la quasi-disparition de la vascu- 
larisation de la pulpe des doigts touchés. 


La thermographie confirme la diminution de la température 
des doigts atteints et permet de surveiller l’évolution. 


La photopléthysmographie révèle des courbes très émoussées, 
parfois pratiquement plates, avec des diminutions d’ampli- 
tude du signal d’au moins 50 % et en fait souvent supérieures 
à 75 , voire 90 %. 

La capillaroscopie met en évidence dans les pulpes des doigts 
touchés, des dystrophies mineures, de type capillaire contourné, 
une désorganisation du lit capillaire, un œdème péricapillaire 
mais un nombre de capillaires/millimètre normal. Ces anoma- 
lies sont la traduction d’une microangiopathie organique, 
d'intensité mineure. 


TRAITEMENT 


La guérison est en général obtenue par un traitement médical. 
Le traitement peut rétablir la situation antérieure ou laisser 
une séquelle à type de cicatrice déprimée de la pulpe. Actuel- 
lement, grâce à une prévention par le port de gants adaptés 
ou de « pansements » protégeant les zones exposées, la fré- 
quence de cette pathologie diminue. 
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MALADIES VASCULAIRES DE L'ENFANT 
HORS MALFORMATIONS 


Y. Dulac 


VASCULARITES DE L'ENFANT 





Le terme de vascularite regroupe des affections polymor- 
phes caractérisées par une atteinte inflammatoire des vais- 
seaux sanguins artériels, capillaires et veineux, conduisant à 
une altération de la paroi vasculaire concernant l’endothé- 
lium, la média et l’adventice avec des lésions d’ischémie et 
de nécrose. Chez l'enfant, une nouvelle classification repo- 
sant sur le calibre des vaisseaux atteints a été proposée 
récemment (encadré 37-1) [1]. Les signes d’appels les plus 
fréquents sont peu spécifiques : fièvre, altération de Pétat 
général, purpura, érythème noueux et signes articulaires. 
Deux syndromes prédominent nettement chez l'enfant : la 
maladie de Kawasaki et le purpura rhumatoïde. Les autres 
vascularites sont plus rares mais sont à l’origine d’une mor- 
bimortalité significative. 


Encadré 37-1. Classification de la vascularite, d’après [1]. 
+ Vascularites prédominant sur les gros vaisseaux 
Artérite de Takayasu 

+ Vascularites prédominant sur les vaisseaux de moyen 
calibre) 

Périartérite noueuse 

Maladie de Kawasaki 

+ Vascularites prédominant sur les petits vaisseaux 
Granulomateuse 

Granulomatose de Wegener 

Granulomatose de Churg et strauss 

Non granulomateuse 

Polyangéite microscopique 

Purpura rhumatoïde 

Vascularité cutanée leucocytoclasique 

Autres vascularités 

Maladie de Behçet 

Vascularites secondaires à une infection, une tumeur ou un 
traitement 

Vascularite d’hypersensibilité 

Vascularite associée à une connectivite 

Syndrome de Cogan 
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Maladie de Kawasaki 





La maladie de Kawasaki est une vascularite aiguë du nourris- 
son et du jeune enfant intéressant principalement les artères 
de moyens et gros calibres. Elle a été décrite pour la première 
fois au Japon en 1967 par Kawasaki comme un syndrome 
adénocutanéomuqueux aigu fébrile dont la gravité est liée aux 
complications cardiovasculaires principalement coronarien- 
nes [2]. En effet la maladie de Kawasaki est actuellement dans 
les pays développés la cause la plus fréquente d’atteinte car- 
diaque acquise chez l’enfant. 


ÉPIDÉMIOLOGIE - PHYSIOPATHOLOGIE. 


La maladie de Kawasaki reste plus fréquente en Asie et 
notamment au Japon où l’incidence est estimée à 134 pour 
100 000 enfants de moins de 5 ans. L’incidence est estimée 
entre 3,5 et 8 pour 100 000 en France et au Royaume-Uni, 
supérieure à 10 pour 100 000 aux États-Unis. La majorité des 
patients est âgée de moins de 5 ans avec un pic d’incidence 
vers l’âge de 10 mois. L’incidence est plus rare avant 3 mois et 
très rare chez l'adolescent et l’adulte. Il existe une légère pré- 
dominance masculine (sex ratio : 1,37) et une augmentation 
d'incidence en hiver et au début de printemps parfois sous 
forme de petites épidémies. 


L’étiologie et la physiopathologie précise restent méconnues. 
De nombreux agents infectieux ont été mis en cause : strepto- 
coque et staphylocoque doré dont les toxines pourraient se 
comporter comme des super-antigènes, virus de type adéno- 
virus, Epstein-Barr, parvovirus, coronavirus. Des superantigè- 
nes pourraient interagir avec la région variable de la chaîne f 
des cellules T et entraîner une activation T lymphocytaire et 
une cascade inflammatoire multisystémique. D’autres hypo- 
thèses sont évoquées: une réponse immunologique oligo- 
clonale à immunoglobuline À à un antigène conventionnel ; 
l'intervention de facteurs toxiques environnementaux : métaux 
lourds, substances chimiques qui pourraient expliquer l’aug- 
mentation d’incidence constatée actuellement. 


DIAGNOSTIC 


La maladie de Kawasaki est une affection aiguë dont la phase 
initiale est caractérisée par une fièvre élevée souvent mal tolé- 
rée, durant au moins 5 jours, résistante aux antibiotiques et 


Maladies vasculaires de l’enfant hors malformations 





antipyrétiques, et associée à d’autres signes cliniques qui per- 
mettent le diagnostic [3]. Au moins 4 des 5 critères suivants 
sont nécessaires en l'absence d’autres étiologies spécifiques 
(viroses, choc toxi-infectieux staphylococcique ou strepto- 
coccique, syndrome de Stevens Johnson, scarlatine) : 


—une conjonctivite bulbaire bilatérale non purulente pré- 
sente dans 90 % des cas; 

— des modifications des muqueuses du tractus respiratoire 
supérieur avec une chéilite, un érythème de toute la cavité 
buccale y compris la langue qui prend un aspect framboisé ; 

— un exanthème, sous forme de rash polymorphe, maculopa- 
puleux, souvent périnéal, au niveau du tronc et de la racine 
des membres (90 % des cas) ; 

— des modifications des extrémités : œdème et érythème péri- 
phérique, desquamation des doigts et des mains lors de la 
3° semaine (90 % des cas) ; 

— des adénopathies cervicales non suppuratives de plus de 
1,5 cm (50 à 75 % des cas). 

L'enfant est habituellement asthénique et grognon. La cica- 
trice de vaccination par le BCG devient précocement érythé- 
mateuse et indurée. D’autres signes peuvent s'associer : 
articulaires : arthralgies, arthrites ; neurologiques : méningite 
aseptique, troubles du comportement ou de la conscience ; 
digestifs: vomissements, douleurs abdominales, cytolyse 
hépatique, hydrocholécyste, pancréatite, pneumopathie. 


Le bilan biologique montre un syndrome inflammatoire sou- 
vent important avec une polynucléose neutrophile, une CRP 
élevée, une anémie inflammatoire avec souvent des perturba- 
tions du bilan hépatique, une élévation du BNP liée à 
Patteinte myocardique même infraclinique. Une thrombocy- 
tose parfois importante apparaît habituellement plus tardive- 


ment. Une leucocyturie aseptique peut être notée. 


ATTEINTE CARDIOVASCULAIRE 


L’atteinte cardiovasculaire concerne plus d’un enfant sur 
deux. À la phase initiale, une myocardite souvent infraclini- 
que, dépistée en raison d'anomalies électriques, de modifica- 
tions parfois discrètes à l’échocardiographie Doppler ou 
d’une majoration du BNP touche près de 40 % des enfants. 
Une atteinte péricardique rarement sévère peut être notée. 
Les anévrismes des artères coronaires apparaissent chez 15- 
25 % des enfants non traités. Ils sont plus fréquents chez les 
garçons, les nourrissons de moins d’un an et de plus de 8 ans 
et leur risque augmente avec la durée de la fièvre. Les lésions 
histopathologiques sont dans la première semaine une péri- 
vascularite avec une inflammation de l’adventice et une 
endartérite aiguë suivie d’une panvasculite segmentaire avec 
infiltration et prolifération intimale, nécrose de la média, 
rupture de la lame élastique interne, à l’origine de dilatations 
et d’anévrismes coronaires. L’épaississement de l’intima peut 
être associé à un thrombus coronaire. La sténose résulte d’une 
prolifération intimale et de néoangiogenèse. Les dilatations 
ou anévrismes coronaires de taille modérée (5-8 mm) régres- 
sent dans 50 % des cas dans les 2 ans. Une sténose apparaît 
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dans 20 %. Les anévrismes géants de plus de 8 mm ne régres- 
sent pas et la moitié développe une sténose. Depuis l’utilisa- 
tion des veinoglobulines, l’on note une très nette diminution 
de lincidence des anévrismes géants, moins de 1 % d’infarc- 
tus et une mortalité très faible (0,3 %). 


L’échocardiographie a une très bonne sensibilité et spécificité 
pour détecter les dilatations et anévrismes coronaires sur les 
troncs coronaires proximaux. La surveillance échocardiogra- 
phique débute lors du diagnostic puis de façon hebdomadaire 
pendant 6 semaines. Initialement, l’on note fréquemment des 
coronaires « trop bien vues », discrètement dilatées avec des 
parois hyperéchogènes. La dilatation maximale avec un risque 
de formation d’anévrismes se produit après la seconde 
semaine de fièvre. Néanmoins, ces anomalies sont le plus sou- 
vent transitoires et régressent en quelques semaines. L’écho- 
cardiographie recherchera une altération de la fonction 
ventriculaire gauche, des fuites des valves notamment une 
fréquente insuffisance mitrale habituellement modeste, une 
péricardite. La sévérité de l'affection est corrélée à la taille des 
anévrismes, confirmés par l’angioscanner multicoupes qui 
peut dépister des anomalies plus distales, non détectées par 
lPéchographie cardiaque. 

La vascularite de la maladie de Kawasaki peut concerner plus 
rarement d’autres artères de gros et moyens calibre : tronc 
brachiocéphalique, artères brachiales, axillaire, iliaque, tronc 
cœliaque, artères rénales et système nerveux central. 


TRAITEMENT 


Le traitement, à la phase aiguë associe des immunoglobulines 
intraveineuses (dose unique de 2g/kg) qui peuvent être 
renouvelées 1 ou 2 fois et de l’aspirine à fortes doses (80 à 
100 mg/kg/jour) pendant la phase aiguë inflammatoire puis à 
doses antiagrégantes (3-5 mg/kg). Dans certains cas, d’autres 
traitements comme une corticothérapie, des plasmaphérèses, 
des exsanguino-transfusions peuvent être envisagées avec un 
risque plus important de séquelles coronariennes. 


Des traitements anticoagulants avec des AVK (INR: 2-2,5) 
peuvent être nécessaires lorsqu’existent des anévrismes coro- 
naires de plus de 8 mm. Un traitement au long cours par 
Aspirine à doses antiagrégantes est recommandé chez les 
patients chez qui persiste une anomalie structurale ou fonc- 
tionnelle des artères coronaires. Des revascularisations myo- 
cardiques par cathétérisme interventionnel ou pontage 
coronaire peuvent être nécessaires dans les formes les plus 
sévères. 


Ces dernières années, des études ont cherché à mettre en évi- 
dence des preuves cliniques d’une athérosclérose précoce chez 
les patients avec histoire de maladie de Kawasaki. Des pertur- 
bations du profil lipidique ont été décrites chez ces patients 
par rapport à des contrôles. Une altération de la fonction 
endothéliale persistant plusieurs années après la phase aiguë 
de la maladie a été notée chez des adultes et adolescents. Une 
étude en 2005 conduite par Ikemoto et al montre que la dys- 
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fonction endothéliale après maladie de Kawasaki est corrélée 
à la sévérité de l'atteinte coronaire. 


Purpura rhumatoïde 





Le Purpura rhumatoïde ou purpura de Schônlein-Henoch est 
la vascularite la plus fréquente de l'enfant [5]. Il s’agit d’une 
vascularite leucocytoclasique des vaisseaux de petit calibre en 
rapport avec des dépôts tissulaires de complexes immuns pré- 
dominant d’IGA. Elle concerne principalement le jeune enfant 
avec un âge moyen de 6 ans et dans 90 % des cas de moins de 
10 ans. Son incidence annuelle est de 15 à 20 cas pour 100 000 
enfants par an. Elle est plus fréquente en hiver. Les garçons 
sont plus souvent touchés que les filles. Une réponse anormale 
du système immunitaire à une agression antigénique a été 
l'hypothèse la plus souvent proposée. L’affection est souvent 
précédée d’une infection ORL, respiratoire ou une prise ali- 
mentaire ou médicamenteuse. Un certain nombre d’agents 
infectieux ont été rapportés comme pouvant déclencher 
l'affection : streptocoque du groupe A, parvovirus B19, EBV, 
CMV, Haemophilus. Des polymorphismes génétiques ont été 
étudiés pour tenter d’expliquer la survenue de cette affection 
et en particulier de ses formes les plus sévères notamment sur 
le plan néphrologique. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 


La symptomatologie débute généralement par une asthénie, 
avec parfois décalage fébrile durant 2 à 3 jours. À ces signes 
généraux s'associent avec une chronologie variable [6] : 

— un purpura qui inaugure l'affection dans 60 à 70 % des cas. 
Il s’agit d’un purpura vasculaire symétrique fait de pétéchies 
en relief, de couleur rouge foncé, siégeant préférentielle- 
ment aux zones de pressions en particulier au niveau des 
fesses et aux membres inférieurs, dont l'apparition est favo- 
risée par l’orthostatisme. Il peut former des macules et 
prendre un aspect ecchymotique. Il peut y avoir plusieurs 
poussées de 10-15 jours ; 

— les atteintes articulaires existent dans 2/3 des cas compren- 
nent essentiellement des arthralgies des grosses articula- 
tions : genoux, chevilles, coudes, poignets, associées à un 
œdème sous-cutané périarticulaire. Des arthrites fixées sont 
également possibles en particulier au niveau des membres 
inférieurs ; 

—les manifestations digestives sont présentes dans plus de 
la moitié des cas : le plus souvent des douleurs abdomi- 
nales, évoluant par accès paroxystiques, parfois associées 
à des vomissements. L’invagination intestinale aiguë est 
une complication chirurgicale potentiellement grave qui 
concerne 1 à 14 % des patients. Des perforations digesti- 
ves, habituellement iléales, des pancréatites aiguës sont 
plus rares. 

L’atteinte rénale concerne 1/3 des patients, plus fréquente 

chez l’enfant de plus de 10 ans. La manifestation la plus fré- 

quente est une hématurie le plus souvent microscopique. Une 
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protéinurie, plus rarement un syndrome néphrotique, une 
hypertension artérielle, une insuffisance rénale peuvent être 
associés. La néphropathie du purpura rhumatoïde est une 
néphropathie glomérulaire avec dépôts d’IgA comparable à 
celle de la maladie de Berger. Les facteurs de mauvais pronos- 
tic sont l’existence d’un syndrome néphrotique, d’une insuf- 
fisance rénale et/ou la présence de croissants sur plus de 50 % 
des glomérules. 

Les autres manifestations: orchites, vascularite cérébrale, 
pancréatites, parotidites, hémorragie pulmonaire, myocardi- 
tes sont plus rares. 


TRAITEMENT 


Dans la majorité des cas, le traitement est symptomatique. Les 
arthralgies sont soulagées par le repos au lit et des antalgiques. 
L'efficacité de la corticothérapie en prévention des complica- 
tions notamment rénales est discutée. Elle peut être utile pour 
le traitement de douleurs articulaires et abdominales sévères 
si l’on a exclu une invagination intestinale aiguë, et dans la 
prise en charge de glomérulonéphrites sévères. D’autres trai- 
tements immunosuppresseurs tels que la ciclosporine, l’aza- 
thioprine ou le cyclophosphamide ont pu montrer leur 
intérêt dans la prise en charge de l'atteinte rénale. Des échan- 
ges plasmatiques et des perfusions d’immunoglobulines ont 
également été utilisés. 

La majorité des enfants guérit sans séquelle. Le risque vital est 
principalement lié aux complications digestives : perfora- 
tions, hémorragies digestives. Le pronostic à plus long terme 
dépend de l'atteinte rénale dont le risque de séquelle tardive 
est estimé à 2 % des cas, ce qui est nettement plus faible que 
chez l’adulte. L'existence d’un syndrome néphritique aiguë 
surtout s’il est associé à un syndrome néphrotique est à plus 
haut risque de développement d’une insuffisance rénale. Une 
hypertension artérielle doit être recherchée de façon systéma- 
tique au minimum 2 ans après normalisation de la fonction 
rénale ou du culot urinaire. 


Périartérite noueuse 





Une récente classification distingue trois types de périartérite 
[7] : la périartérite noueuse systémique, la périartérite cutanée 
et la polyangéite microscopique. Chez l'enfant la périartérite 
noueuse systémique est rare et définit comme une vascularite 
caractérisée par des infiltrats inflammatoires riches en poly- 
nucléaires neutrophiles et une nécrose fibrinoïde de la média 
des artères de petits et moyens calibre, sans glomérulo- 
néphrite. La polyangéite microscopique affecte principale- 
ment les vaisseaux de petit calibre (capillaires, artérioles, 
veinules) avec des glomérulonéphrites et des hémorragies 
pulmonaires et la présence fréquente d’ANCA. 

Une étiologie infectieuse est parfois retrouvée. Néanmoins 
chez l'enfant, l'association à une hépatite B est rare. Les asso- 
ciations avec d’autres virus : hépatite A et C, VIH, CMV, par- 
vovirus ont été rapportées de façon isolée. Les ANCA ont un 
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rôle dans la physiopathologie de ces vascularites mais sont 
principalement retrouvés dans la polyangéite microscopique 
où ils seraient négatifs dans seulement 10 % des cas. Une 
étude multicentrique récente montre que chez l’enfant et 
l'adolescent, dans près de 60 % des cas il s’agit de PAN systé- 
mique, 30 % de périartérite cutanée, 8 % de polyangéite avec 
ANCA [7]. 


DIAGNOSTIC 


Il est souvent difficile et repose sur des critères cliniques, bio- 
logiques, histologiques et/ou angiographiques. Son début est 
habituellement marqué par des signes généraux : fièvre avec 
altération de l’état général et perte de poids précédant d’autres 
signes dont dans la PAN systémique : des myalgies (46 %), des 
polyarthralgies (40 %) et des atteintes cutanées (70 %) avec 
des nodules hypodermiques douloureux et érythémateux le 
long des trajets artériels, un livedo reticularis érythrocyanique, 
un purpura vasculaire, éventuellement des ulcérations, une 
urticaire, un syndrome de Raynaud. Les atteintes viscérales 
concernent principalement le tube digestif avec des douleurs 
abdominales d’origine ischémique (24 %), une atteinte neuro- 
logique (22 %) avec des neuropathies périphériques évocatri- 
ces du diagnostic. Une hypertension est notée dans 20 % des 
cas et est associée à une ischémie voire des infarctus rénaux 
alors que atteinte cardiaque est plus rare (6 %). Des atteintes 
pulmonaires et rénales d’origine glomérulaire sont fréquentes 
dans la polyangéite microscopique (50 à 60 %). 

Le syndrome inflammatoire biologique est important avec ané- 
mie inflammatoire, hyperleucocytose et hyperfibrinémie. Sont 
également retrouvés de manière inconstante des complexes 
immuns circulants, des signes de CIVD. Le diagnostic est 
confirmé par une angiographie sélective viscérale avec mise en 
évidence des micro-anévrismes et/ou des occlusions des artères 
rénales ou abdominales. La biopsie de lésions accessibles cuta- 
nées, musculaires ou rénales peut également aider au diagnostic. 


PRISE EN CHARGE 


Le traitement de la périartérite noueuse repose sur la cortico- 
thérapie à dose élevée (60 mg/m° chez l’enfant) associée fré- 
quemment à d’autres immunosuppresseurs notamment la 
cyclophosphamine en cas de lésion d’organe et de l’aspirine à 
doses antiagrégantes. Des échanges plasmatiques peuvent être 
bénéfiques dans les formes les plus sévères. La mortalité est 
plus faible que chez l’adulte, estimée à 10 % avec un bon pro- 
nostic à moyen terme, bien que des rechutes soient notées 
notamment dans la polyangéite microscopique. 


Angéite de Churg et Strauss 





Les vascularites touchant les petits vaisseaux avec présence 
d'ANCA sont rares chez l'enfant avec une incidence estimée 
de 0,24 pour 100 000. Une revue récente de la littérature 
retrouve 33 cas décrits d’angéite de Churg et Strauss [8]. Les 
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enfants d’âge moyen 12 ans (2-18 ans) ont un asthme (91 %) 
et une éosinophilie significative. Ils ont fréquemment une 
sinusite (71 %), des infiltrats pulmonaires labiles, une atteinte 
cutanée (66 %), parfois des atteintes neurologiques périphé- 
riques, digestives (40 %), musculo-squelettiques. L’atteinte 
cardiologique est fréquente avec des épanchements péricardi- 
ques et des myocardiopathies (42 %). Sur le plan histologi- 
que, il existe une nécrose fibrinoïde de la paroi des vaisseaux 
avec des éosinophiles extravasculaires et des granulomes. Des 
ANCA (anticorps anticytoplasme des polynucléaires) sont 
retrouvés dans 25 % des cas (essentiellement P-ANCA). Le 
traitement par corticoïdes seuls ou combinés au cyclophos- 
phamide et aux cytaphérèses permet 92 % de rémissions mais 
avec des rechutes dans 45 % des cas. La mortalité dans cette 
série rétrospective est plus élevée que chez l’adulte (18 % ver- 
sus 5 %) dans la moitié des cas d’origine cardiologique. 


Granulomatose de Wegener 





La granulomatose de Wegener est la vascularite des artères de 
petit calibre et des veines avec ANCA la plus fréquente. Elle 
est particulièrement rare chez l'enfant puisque la plus grande 
série inclut 25 cas [9]. Elle est marquée par des signes 
généraux : fièvre, amaigrissement, polyarthralgies, associés 
d'emblée ou dans l’évolution à des manifestations ORL (res- 
pectivement dans 84 % et 96 % : sinusites, épistaxis, ulcéra- 
tions buccales et nasales pouvant aboutir à une perforation de 
la cloison) pulmonaires (dans 80 et 84 % : hémorragies alvéo- 
laires, nodules, infiltrats révélés par une détresse respiratoire 
ou une hémoptysie) ainsi que des atteintes rénales dans 80 % 
des cas (glomérulonéphrite, insuffisance rénale nécessitant la 
dialyse dans 20 % des cas), oculaires (conjonctivite), cutanées 
(purpura), digestives et thromboemboliques. Le diagnostic 
repose sur des critères cliniques associés à la présence 
d'ANCA (cANCA dans 80 % des cas). Son traitement habi- 
tuel repose sur les corticoïdes associés au cyclophosphamide 
parfois à l’azathioprine ou au méthotrexate. La mortalité reste 
élevée (> 10 %), liée aux atteintes notamment rénales et 
pulmonaires de l'affection et aux complications iatrogènes 
avec des infections opportunistes à Pneumocystis carinii qui 
doivent être systématiquement prévenues par l'association 
triméthoprime-sulfaméthoxazole. 


Maladie de Behçet 


La maladie de Behçet est rare chez l'enfant avec une incidence 
estimée à 1/600 000 en France. Elle peut atteindre tous les 
vaisseaux de l’organisme quel que soit leur calibre. L’étiologie 
est multifactorielle avec une prédisposition génétique (HLA 
B5) et probablement un facteur infectieux (streptocoque, 
herpès). Les premiers symptômes sont décrits vers 6-8 ans et 
débutent essentiellement par une aphtose buccale dans 80 à 
100 % des cas. Il s’agit d’ulcérations douloureuses évoluant 
par poussées et guérissant sans séquelle. Les aphtes génitaux 
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sont moins fréquents et apparaissent souvent après la 
puberté. Ils sont souvent plus grands et profonds, et laissent 
des cicatrices dépigmentées. Des signes cutanés : érythème 
noueux, pseudofolliculite nécrotique, purpura, des arthral- 
gies et des douleurs abdominales sont particulièrement fré- 
quentes chez l'enfant [10]. L’atteinte oculaire (uvéite, 
vascularite rétinienne) un peu moins fréquente que chez 
l'adulte, a un risque plus élevé de cécité. L’atteinte neurologi- 
que (encéphalomyélite, hypertension intracrânienne bénigne, 
méningite aseptique) est rarement inaugurale. Le diagnostic 
repose actuellement sur des critères cliniques définis par 
l'International study group for Behçet disease en 1990. Les 
complications vasculaires, moins fréquentes que chez 
l'adulte, touchent tous les types de vaisseaux et associent des 
thromboses veineuses multiples, des anévrismes et/ou des 
thromboses des artères pulmonaires. Ce sont les principales 
causes de mortalité chez l'enfant. Le traitement des formes 
mineures cutanées et articulaires fait appel à la colchicine 
associée à de l’aspirine à doses antiagrégantes. Les atteintes 
viscérales relèvent des corticoïdes et des immunosuppres- 
seurs : cyclosporine, azathioprine, cyclophosphamide. L’inter- 
féron alpha est utilisé dans les formes oculaires résistantes. Un 
traitement anticoagulant est nécessaire pour traiter les phéno- 
mènes thrombotiques aigus et prévenir leur récidive. 


Maladie de Takayasu 





La maladie de Takayasu est une aortoartérite non spécifique 
qui débute habituellement entre 10 et 20 ans avec une nette 
prédominance chez la femme jeune. Néanmoins, quelques 
cas ont été décrits chez l’enfant plus jeune dont l’un à 2 ans 
[11]. Elle touche primitivement les troncs supra aortiques 
s'étendant secondairement à toute l’aorte. L’affection est plus 
fréquente en Asie, en Afrique et en Amérique latine. 


La phase aiguë associe un syndrome grippal avec altération de 
l'état général, myalgies, érythème noueux et douleurs locali- 
sées le long des trajets artériels. L’hypertension artérielle est 
très fréquente puisque notée dans 83 à 93 % des cas pédiatri- 
ques éventuellement associée à des signes d’insuffisance car- 
diaque. La claudication intermittente, fréquente chez l’adulte 
est plus rarement observée chez l'enfant. D’autres symptômes 
d’origine ischémique avec des douleurs thoraciques, abdomi- 
nales et des membres sont notés. L’abolition d’un pouls, un 
gradient tensionnel, un souffle vasculaire doivent être recher- 
chés. L'association d’une HTA et d’un syndrome inflamma- 
toire doit faire penser à laortoartérite de Takayasu chez 
l'enfant. Les techniques d'imagerie permettent de mettre en 
évidence les anomalies vasculaires caractéristiques de l’aorte et 
ses branches et des artères pulmonaires. Le dépistage par écho- 
graphie Doppler est complété par angioscanner ou angio-IRM 
voire PET-scan qui peuvent également aider au suivi et guider 
la thérapeutique. Son traitement repose habituellement sur le 
traitement d’une pathologie associée (maladie de système, 
infection) et de corticoïdes. Dans les formes évolutives, un 
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traitement par cyclophosphamide ou méthotrexate est discuté. 
En cas d’échec, des succès ont été obtenus avec la chirurgie, 
plus récemment le sildénafil. Le pronostic de l’aortoartérite de 
Takayasu reste grave avec une mortalité proche de 25 %. 


ATTEINTE VASCULAIRE 
DES AFFECTIONS GÉNÉTIQUES 
CHEZ L'ENFANT 





Syndrome de Williams Beuren 





Le syndrome de Williams et Beuren est une affection généti- 
que rare décrite en 1961 par le cardiologue néo-zélandais 
J.C.P. Williams. Sa fréquence est faible, environ 1 naissance 
sur 25 000. Il associe des manifestations neurosensorielles, 
comportementales, rénales et cardiovasculaires [12]. 


Les enfants atteints ont une microdélétion au niveau du 
chromosome 7 en 7q11-23. La zone délétée emporte notam- 
ment le gène de l’élastine, protéine présente dans les fibro- 
blastes et les fibres musculaires lisses des vaisseaux. Ces 
altérations génomiques sont à l’origine de malformations 
vasculaires, telle que la sténose aortique supravalvulaire. 
L’élastine est en effet une composante essentielle de la paroi 
artérielle par son rôle dans la morphogenèse vasculaire et sa 
contribution au maintien de l’homéostasie de la paroi vascu- 
laire. La rupture des interactions entre l’élastine et Les cellules 
musculaires lisses des vaisseaux peut ainsi conduire à une 
pathologie vasculaire occlusive. De 50 à 85 % des enfants 
avec syndrome de Williams ont des anomalies cardiovascu- 
laires associées. L’atteinte la plus fréquente est une sténose 
supravalvulaire aortique souvent associée à une sténose de 
l'artère pulmonaire. La sténose supravalvulaire aortique 
consiste en un rétrécissement de l’aorte ascendante au niveau 
des sinus de Valsalva, qui peut être sévère et diffus et s’asso- 
cier à des sténoses coronaires ou des branches collatérales de 
lPaorte : carotide, cérébrales, rénales. Sont décrits moins fré- 
quemment : un prolapsus mitral, une bicuspidie aortique, 
une sténose valvulaire pulmonaire, une coarctation de 
l'aorte. Histologiquement, les artères des patients avec syn- 
drome de Williams ont des parois épaissies au niveau de la 
média par prolifération de cellules musculaires lisses lié au 
déficit en élastine, associé à une néosynthèse de collagène et 
des lésions de l’intima. Les fibres élastiques internes sont 
fragmentées et désorganisées avec des cellules musculaires 
lisses orientées de façon anarchique. Ceci se traduit par un 
phénotype artériel quasi pathognomonique à l’échographie 
vasculaire avec un épaississement important de l'épaisseur 
intima média alors que la compliance vasculaire est normale 
et la contrainte pariétale diminuée. L'HTA fréquente dans ce 
syndrome (40 à 50 %) peut être liée à des sténoses aortiques 
ou des artères rénales mais également être adaptative pour 
normaliser la contrainte pariétale. Une étude rétrospective 
finlandaise portant sur 75 patients avec syndrome de 
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Williams a montré que 47 % des pathologies cardiovasculai- 
res sont diagnostiquées à la naissance et 53 % diagnostiquées 
plus tardivement dont 52 % avant l’âge de 1 an, 32 % entre 
1 et 15 ans [13]. L'échographie cardiaque permet le diagnos- 
tic dans la majorité des cas. L’'IRM ou les scanners multidé- 
tecteurs permettent l’analyse précise des lésions vasculaires 
notamment coronaires alors que les cathétérismes sont dan- 
gereux chez ces patients. Environ 40 % des enfants nécessi- 
tent un traitement chirurgical le plus souvent pour un 
obstacle aortique évolutif. Les sténoses sur la voie pulmo- 
naire peuvent régresser spontanément dans l'enfance. Une 
étude multicentrique française étudie actuellement l'intérêt 
du minoxidil dans la prise en charge des pathologies vascu- 
laires du syndrome de Williams. 


Syndrome de Marfan 





La maladie de Marfan est une maladie autosomique domi- 
nante, témoin dans la grande majorité des cas d’une muta- 
tion du gène de la fibrilline de type 1. La gravité est liée à 
Patteinte aortique responsable de 80 % de la surmortalité en 
l’absence de traitement et de surveillance. Elle est évoquée 
chez l'enfant principalement dans deux situations : existence 
d’un symptôme révélateur (squelettique, oculaire ou cardia- 
que) ou dépistage systématique des membres d’une famille 
d’un sujet atteint. Les symptômes qui font évoquer le dia- 
gnostic à l’âge pédiatrique sont le plus souvent squelettiques : 
grande taille dépassant le 97° percentile, envergure supé- 
rieure à 1,05 fois la taille, arachnodactylie, hyperlaxité liga- 
mentaire associées à une scoliose et/ou une déformation 
thoracique, ou oculaires (découverte d’une ectopie du cris- 
tallin) parfois pneumologiques (pneumothorax). Les mani- 
festations cardiovasculaires sont rarement révélatrices à cet 
âge. 


DIAGNOSTIC 


Les signes cliniques de l'enfant sont identiques à ceux de 
l'adulte. Ils sont souvent incomplets lors des premières 
années de la vie, limités à une hyperlaxité ligamentaire et à 
une arachnodactylie. Avec la croissance, une déformation 
thoracique (pectus excavatum ou carinatum) et rachidienne 
peut se constituer. L’atteinte oculaire est variable mais peut 
être précoce. Une atteinte cardiologique peut exister lors du 
diagnostic (prolapsus bivalvulaire et dilatation aortique au 
niveau des sinus de Valsalva) ou se constituer progressive- 
ment. En raison de lapparition progressive des symptômes, 
les critères de Gand sont souvent incomplets et il peut être 
difficile d’affirmer la maladie chez lenfant. La recherche 
d’une mutation dans les gènes FBN1, TGFBRI ou TGFBR2 
aide le diagnostic dans ces situations. 


Une forme néonatale correspondant habituellement à une 
néomutation est caractéristique par un phénotype d'emblée 
sévère: dysmorphie faciale, arachnodactylie, contractures 
néonatales des membres supérieurs avec possibilité d’une 
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évolution rapide de l’atteinte oculaire (déplacement du cris- 
tallin) et de l'atteinte cardiaque: insuffisances valvulaires 
importantes et précoces et dilatation aortique éventuelle dès 
les premiers mois de vie nécessitant des chirurgies cardiaques 
lourdes. 


ATTEINTE CARDIOVASCULAIRE 


Un prolapsus valvulaire mitral et/ou tricuspidien peut appa- 
raître dans l’enfance avec des fuites qui peuvent devenir 
significatives. L’anomalie structurelle est responsable d’une 
fragilisation de l’ensemble de la paroi aortique. Elle est par- 
ticulièrement marquée au niveau de la partie initiale de 
l'aorte ascendante (sinus de Valsalva), riche en fibres d’élas- 
tine et soumise aux à-coups hémodynamiques. C’est cette 
zone qui se dilate typiquement en « bulbe d’oignon » et qui 
est la plus susceptible de disséquer. La prévention des ano- 
malies cardiovasculaires passe comme chez l’adulte par une 
surveillance cardiologique régulière au moins annuelle avec 
mesures des diamètres aortiques de façon standardisée par 
échocardiographie en les rapportant aux tables de Roman. 
Elle nécessite l’interdiction des sports violents ou de 
contact, l'instauration d’un traitement par les 6 bloquants et 
un remplacement de l’aorte ascendante lorsque l’impor- 
tance de la dilatation est considérée comme dangereuse 
c’est-à-dire habituellement pour des valeurs supérieures à 
50 mm en fin de croissance. L'intérêt du traitement par 
B bloquants pour réduire la progression de la dilatation aor- 
tique et pour la prévention de la dissection aortique a été 
démontré chez les adultes ou des adolescents de plus de 
12 ans [14]. Plus récemment une étude rétrospective por- 
tant sur 155 enfants a démontré son bénéfice chez l’enfant 
de moins de 12 ans [15]. Le traitement préventif est donc 
recommandé chez les enfants quel que soit l’âge comme 
chez les adultes lorsque le diagnostic est établi, surtout s’il 
existe déjà une dilatation aortique. L’acébutolol (Sectral) qui 
a une autorisation de mise sur le marché en pédiatrie ou le 
propranolol (Avlocardyl) sont donnés chez le plus petit 
enfant. Chez l’enfant plus grand sont prescrits du bisoprolol 
ou de laténolol comme chez l'adulte. Une étude actuelle 
(PHRC national) vise à rechercher l'intérêt d’un traitement 
par sartan dans la prévention de la dilatation aortique des 
patients de plus de 10 ans avec syndrome de Marfan. 


Syndrome d’Ehlers Danlos 
vasculaire 





C’est une affection rare dont la prévalence exacte n’est pas 
connue : 1/10 000 à 1/20 000 naissances selon Germain. La 
classification de Villefranche distingue 6 formes cliniques. Le 
syndrome d’Ehlers Danlos vasculaire qui représenterait 3 à 
5 % de l’ensemble des SED est le plus sévère en raison d’un 
risque de complications avec des dissections artérielles, rup- 
tures digestives ou utérines pouvant entraîner le décès. Il 
résulte d’un déficit en pro collagène III et d’un défaut de syn- 
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thèse et de structure du collagène III. Sur le plan génétique, la 
transmission de la maladie est autosomique dominante, mais 
il s’agit de cas sporadiques dans la moitié des cas. La mutation 
du gène COLAI n’est retrouvée que dans 60 % des cas [16]. 


Le diagnostic clinique est évoqué devant l'association d’au 
moins deux des quatre critères majeurs suivants : peau fine 
translucide, faciès caractéristique, ecchymoses extensives, 
rupture ou fragilité artérielle, utérine ou digestive. Peuvent 
s’y associer des critères mineurs : acrogérie, hyperlaxité des 
petites articulations, rupture musculaire ou tendineuse, 
varices précoces. Les ecchymoses et hématomes sont fré- 
quents chez l’enfant. Les ruptures artérielles sont rares dans 
l'enfance mais avant 20 ans, 20 % des patients ont déjà eu 
une complication majeure. La première complication est 
létale dans 12 % des cas. On retrouve quelques observations 
pédiatriques d’atteinte aortique parfois fatale. Il paraît donc 
important de recommander le port d’une carte indiquant la 
pathologie, les précautions à prendre chez ces patients 
notamment en cas de chirurgie. L’effort physique intense, 
les sports de contacts doivent être proscrits. Il n’y a pas 
actuellement d’explorations non invasives performantes 
pour le suivi de cette maladie. Des techniques d’echotracking 
de haute résolution ont montré un phénotype artériel par- 
ticulier avec une épaisseur intima média plus basse que chez 
des témoins et une augmentation de la contrainte pariétale. 
Comme cela a été démontré dans le syndrome de Marfan, 
un traitement par bêtabloquants pourrait prévenir la surve- 
nue de complications vasculaires en réduisant la fréquence 
cardiaque et la pression pulsée exercée sur une aorte fragili- 
sée (étude BBEST en France). 


PATHOLOGIES 
THROMBOEMBOLIQUES 
CHEZ L'ENFANT 





Les pathologies thromboemboliques sont beaucoup plus 
rares chez l’enfant que chez ladulte. L’incidence de la 
thrombose veineuse chez l'enfant est estimée à 0,06 à 0,49/ 
10 000 enfants par an mais concerne 5,3 pour 10 000 
enfants hospitalisés et 24 pour 10 000 nouveau-nés en uni- 
tés de soins intensifs. Ceci explique le fréquent retard au 
diagnostic qui peut avoir de lourdes conséquences : throm- 
bose extensive et embolie pulmonaire, syndrome postphlé- 
bitique. 

Deux pics de fréquence sont observés : l’un avant 1 an prin- 
cipalement lié à des complications des cathéters centraux de 
petits nourrissons. La thrombose est alors plus souvent loca- 
lisée au niveau du membre supérieur ; l’autre à la puberté, 
favorisée par l’utilisation des contraceptifs oraux. Un ou plu- 
sieurs facteurs favorisants, acquis ou congénitaux sont 
retrouvés dans plus de 95 % des thromboses de l’enfant [17, 
18]. 
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Facteurs de risque 





CATHÉTERS VEINEUX CENTRAUX 


Ils représentent un facteur de risque majeur chez l'enfant 
retrouvé dans plus d’1/3 des cas et jusqu’à 90 % chez le nou- 
veau né. Au risque thrombogéne de ces cathéters, s’ajoute 
celui des traitements et solutés qui y sont injectés. Les throm- 
boses surviennent principalement dans la veine jugulaire et la 
sous-clavière où sont posés ces dispositifs. 


FACTEURS CONSTITUTIONNELS 


Leur importance dans la survenue d’une thrombose chez 
l'enfant est controversée, estimée entre 10 et 59% selon les 
séries. Seront recherchés: mutation du facteur V Leiden, 
G20210A du facteur II, dosage des protéines C et S, de l’anti- 
thrombine, de l’homocystéine, de la lipoprotéine a. D’autres 
anomalies biologiques retrouvées dans des pathologies acqui- 
ses sont à risque de thromboses : anticorps antiphospholipides 
et anticardiolipides, maladies inflammatoires systémiques : 
lupus érythémateux disséminés, maladies inflammatoires du 
tube digestif, maladies de Behçet, syndrome néphrotique, 
pathologies malignes, infections bactériennes et virales, médi- 
caments : contraception chez l'adolescent. Certaines maladies 
génétiques favorisent également des thromboses chez l’enfant : 
drépanocytose, maladies métaboliques (homocystinurie, CDG 
[Congenital Disorders of Glycosylation] syndrome). Enfin 
d’autres facteurs acquis sont retrouvés chez le nouveau né: 
souffrance périnatale, infection, cardiopathies congénitales, 
hypovolémie et chez l'enfant plus grand : immobilisation sous 
plâtre, intervention chirurgicale, infection osseuse ou ORL, 
pathologie tumorale. 


Manifestations cliniques 





La douleur est souvent au premier plan et peut être associée 
à une tuméfaction, un œdème, une rougeur, une modifica- 
tion de la coloration cutanée, une diminution du ballotte- 
ment passif du mollet et des signes d’embolie pulmonaire. La 
fréquence des thromboses sur cathéters veineux centraux 
explique leur localisation au niveau du système veineux tho- 
racique supérieur ou dans les veines inguinales. Un syndrome 
cave supérieur, un chylothorax, un chylopéricarde peuvent 
donc être associés à la clinique. Le développement d’une col- 
latéralité, un dysfonctionnement du cathéter ou un sepsis 
peuvent être révélateurs. Les thromboses veineuses profondes 
sont souvent asymptomatiques, dans 2/3 des cas de thrombo- 
ses sur cathéter, dépistées lors d’explorations radiologiques 
systématiques. Le siège de la douleur, l'association à une 
fièvre, un syndrome inflammatoire peuvent conduire à des 
diagnostics erronés d'infections ostéoarticulaires ou une 
pathologie abdominale aiguë. Comme chez l’adulte l’embolie 
pulmonaire peut se manifester par des douleurs thoraciques, 
une tachypnée, une tachycardie, une détresse respiratoire ou 
un collapsus. Néanmoins, chez le petit enfant, les signes sont 
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souvent non spécifiques et il faut l’évoquer en cas d’appari- 
tion de symptômes aigus dans un contexte favorisant. 

Le diagnostic de thrombose veineuse est fait à l’écho-Doppler 
veineux dont la spécificité et la sensibilité sont très bonnes chez 
l'enfant. Le dosage précoce des D Dimères a une valeur prédic- 
tive négative. L’angioscanner, l’angiographie par résonance 
magnétique peuvent aider au diagnostic en cas de doute. La 
phlébographie n’est pratiquement plus utilisée actuellement. 


Traitement 





Le traitement des thromboses veineuses de l’enfant a fait 
Pobjet de recommandations récentes. Il fait appel le plus sou- 
vent à l’héparine non fractionnée en début de traitement en 
raison de sa demi-vie courte. Des bolus de 75 à 100 U/kg en 
10 minutes sont suivis d’une dose d’entretien en perfusion 
continue de 28 U/kg/h chez les enfants de moins d’un an et 
de 20 U/kg/h chez les enfants plus âgés. L'adaptation est faite 
par contrôle du TCA et de l’anti-Xa 4 heures après la dose 
bolus et 4heures après chaque changement de posologie. 
L'objectif est de maintenir un TCA entre 1,5 et 3 x TCA 
témoin, l’anti-Xa entre 0,35 et 0,70. Les héparines de bas 
poids moléculaire sont de même efficacité, peuvent être injec- 
tées par voie sous-cutanée, permettent une surveillance 
moins lourde et ont moins de risque de thrombopénie 
induite et d’ostéoporose que les HNF. Il existe des normo- 
grammes d’adaptation des doses notamment pour l’énoxapa- 
rine et la tinzaparine avec un objectif thérapeutique d’activité 
anti-Xa entre 0,5 et 1 U/mL. Le traitement initial est relayé 
par HBPM ou antivitamine K. La surveillance d’une anticoa- 
gulation par voie orale est souvent difficile chez le petit enfant 
en raison de l’absence de forme galénique adaptée à l’âge, des 
fluctuations parfois importantes de l’INR avec les modifica- 
tions alimentaires, l’association à d’autres thérapeutiques et 
les risques hémorragiques potentiellement sévères à cet âge. 
Néanmoins la possibilité récente d’auto surveillance de l'INR 
par les familles permet d'améliorer cette prise en charge. Les 
indications de la fibrinolyse sont très limitées en pédiatrie : 
embolie pulmonaire massive, thromboses rénales bilatérales, 
menace fonctionnelle aiguë sur un membre. 


MICROANGIOPATHIE 
THROMBOTIQUE : SYNDROME 
HÉMOLYTIQUE ET URÉMIQUE 





Le syndrome hémolytique et urémique est une microangio- 
pathie thrombotique, définie par des lésions de l’endothélium 
des artérioles et des capillaires entraînant la formation d’agré- 
gats plaquettaires et de thromboses principalement au niveau 
rénal. Il associe une anémie hémolytique, une thrombopénie 
et une atteinte rénale aiguë. Il s’agit de l’étiologie la plus fré- 
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quente d’insuffisance rénale aiguë de l’enfant de moins de 
3 ans [19]. 


Épidémiologie 





À cet âge, 90 % des cas de SHU sont « typiques » et secon- 
daires à une infection à Escherichia coli de sérotype O157: 
H7, producteur de vérotoxines se manifestant par une 
diarrhée prodromique souvent sanglante. D’autres séroty- 
pes peuvent être responsables : 011 et 0103 ainsi que des 
infections à Shigella dysenteriae et à pneumocoque. La plu- 
part des cas de SHU surviennent de façon sporadique ou 
par petites épidémies. L’incidence est de 2 à 3cas/ 
100 000 enfants de moins de 5 ans par an. Des SHU atypi- 
ques, sans diarrhée prodromique, peuvent être d’origine 
génétique : anomalie du complément avec déficit en facteur 
H, déficit de la protéase du facteur de Willebrand, anomalie 
du métabolisme de la vitamine B12, autosomique récessif 
ou dominant d’origine inconnue. Certaines sont secondai- 
res à des traitements. 


Syndrome hémolytique 
et urémique typique 





Cliniquement, les symptômes apparaissent 1 à 2 semaines 
après une diarrhée souvent sanglante avec une irritabilité, 
une pâleur et un ictère. Biologiquement, la thrombopénie 
est la première anomalie détectée. Le taux moyen de pla- 
quettes est proche de 40 000/mm* habituellement sans pur- 
pura ni saignement. L’anémie hémolytique souvent sévère 
est de type microangiopathique, avec présence d’hématies 
fragmentées, les schizocytes dont le taux peut être supérieur 
à 10 %. Elle s'accompagne d’une élévation du taux sérique 
de lactate déshydrogénase et de réticulocytes. Une insuffi- 
sance rénale aiguë, avec anurie survient dans 50 % des cas. 
Une hématurie et une protéinurie sont souvent présentes 
lorsque la diurèse est conservée. Une hypertension artérielle 
est notée dans 40 à 50 % des cas et attribuée à une surcharge 
volémique et/ou à une atteinte glomérulaire. Des séquelles 
rénales sont notées chez environ un tiers des patients avec 
une protéinurie, une hypertension artérielle et éventuelle- 
ment une insuffisance rénale chronique. Des lésions de 
microangiopathie sur plus de 50 % de glomérules ou l’exis- 
tence de lésions de nécrose corticale sont de mauvais pro- 
nostic rénal. 


L’atteinte neurologique est notée dans plus d’un tiers des cas 
de et peut se traduire par des convulsions, des troubles de la 
conscience, des déficits focaux. Elle est probablement pluri- 
factorielle, liée aux perturbations métaboliques de linsuffi- 
sance rénale telles que lhyponatrémie, à l'hypertension 
artérielle ou à des lésions de microangiopathie thrombotique 
cérébrale. 


Facteurs de risques cardiovasculaires chez l’enfant 





Une atteinte digestive existe dans 10 à 20 % des cas et se 
manifeste par une colite hémorragique, des nécroses coliques, 
des sténoses intestinales secondaires. Des pancréatites et des 
hépatites ont également été décrites. 

Le traitement est symptomatique avec mise en place d’une 
dialyse lorsque Panurie dépasse 48 heures ou que ses consé- 
quences métaboliques (hyperkaliémie) ou l'hypertension 
artérielle restent menaçantes. Des antihypertenseurs sont 
souvent nécessaires. Une majorité d’enfants justifie une trans- 
fusion de culots globulaires. 


FACTEURS DE RISQUES 
CARDIOVASCULAIRES 
CHEZ L'ENFANT 





Un certain nombre de facteurs de risque cardiovasculaire à 
l’âge adulte peuvent être présents dès l'enfance. C’est le cas 
du diabète, de l’hypercholestérolémie familiale qui peuvent 
débuter précocement et de l'obésité dont l’augmentation 
constante de l’incidence ces dernières années pose un 
problème de santé publique. Le risque cardiovasculaire 
comprend les accidents vasculaires cérébraux et cardiaques 
et passe par l’altération de la fonction endothéliale. Les 
méthodes non invasives d'exploration de la fonction arté- 
rielle chez l'adulte peuvent être appliquées chez l'enfant : 
mesure de l’épaisseur intima média, de la dilatation flux 
dépendant et montrent des dysfonctions vasculaires préco- 
ces. Une dysfonction endothéliale a pu ainsi être mise en 
évidence dès 5-6 ans chez l'enfant obèse, hypercholestéro- 
lémie et diabétique [20]. Des perturbations des propriétés 
vasculaires ont également été mises en évidence chez 
l'enfant hypertendu, chez l'enfant avec antécédent de 
coarctation opérée quand limagerie postopératoire montre 
une aorte de forme «gothique» plutôt que normale 
«romane », dans l'infection HIV. Enfin l’environnement 
nutritionnel et hémodynamique fœtal peut modifier les 
propriétés vasculaires comme cela a été montré chez 
l'adulte et l'enfant aux antécédents de retard de croissance 
intra-utérin. 


Hypercholestérolémie 





La plus fréquente des hypercholestérolémies monogéniques 
s'exprimant dans l’enfance est l’hypercholestérolémie fami- 
liale liée à des mutations du gène du récepteur du LDL. La 
forme homozygote est rare, estimée à 1 pour 1 million et est 
dépistée par l’existence d’une xanthomatose cutanée et ten- 
dineuse et des lésions athéromateuses avant 10 ans. La coro- 
narographie et plus récemment l’angioscanner multicoupes 
permettent de faire le bilan et le suivi des lésions corona- 
riennes. Le traitement de fond repose sur les LDL aphérèses. 
Les formes hétérozygotes sont plus fréquentes (1/500) et 
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sont cliniquement silencieuses pendant l'enfance. L’aug- 
mentation du risque coronarien prématuré a été confirmée 
par plusieurs études. Des techniques d’imagerie vasculaire 
non invasives chez l'enfant hypercholestérolémique de plus 
de 8 ans montrent des lésions préathéromateuses : épaissis- 
sement de l’intima média, dysfonction endothéliale prédic- 
tifs d’un risque cardiovasculaire. Une prévention primaire 
passant par un traitement diététique, un traitement précoce 
par les statines (AMM à partir de 8 ans), l’exercice physique 
améliorent la fonction endothéliale [21]. 


Obésité 





L’obésité infantile n’a cessé de progresser ces dernières années 
dans les pays développés. En France, elle concerne 15 % des 
enfants soit près de 2 millions de personnes. Les études récen- 
tes montrent clairement que l’obésité n’est pas seulement un 
facteur de risque à long terme mais constitue une maladie 
vasculaire qui débute dans l’enfance. L’équipe de Tounian et 
Aggoun ont montré des perturbations de la mécanique arté- 
rielle carotidienne et une altération de la fonction endo- 
théliale chez des enfants obèses âgés en moyenne de 12 ans. 
La diminution de la concentration d’apolipoprotéine A-1, 
l’insulinorésistance, la localisation abdominale de la masse 
grasse et l’hyperléptinémie sont corrélées à ces anomalies vas- 
culaires [22]. Chez l'enfant obèse, l’effet favorable du régime 
et de l’exercice physique sur le risque cardiovasculaire et 
l’'insulinorésistance a été montré [23]. Le dépistage et la prise 
en charge de l’obésité infantile doivent donc être une priorité 
de santé publique. 


Retard de croissance 
(enfants nés petits 
pour l’âge gestationnel) 





Les études rétrospectives de Barker montrent que les 
enfants nés petits pour l’âge gestationnel ont un risque 
accru de développer un diabète non insulinodépendant, 
une hypertension artérielle, un syndrome métabolique et 
une pathologie cardiovasculaire [24]. L'existence d’une 
dysfonction endothéliale chez les enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel a été décrite tôt dans la vie et pendant 
l'enfance. Le mécanisme responsable de cette situation a été 
attribué initialement à un environnement hémodynami- 
que, nutritionnel fœtal défavorable à l’origine de modifica- 
tions de structure, de métabolisme, de physiologie des 
organes fœtaux. Cette théorie a été critiquée et il a été sug- 
géré que le rattrapage postnatal, s’il était exagéré, pouvait 
jouer un rôle au moins aussi important dans la majoration 
du risque cardiovasculaire à l’âge adulte. Le suivi de cette 
population est donc justifié avec éventuellement des mesu- 
res préventives dès l’enfance. 


Maladies vasculaires de 


l'enfant hors malformations 
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VAISSEAUX ET GROSSESSE 


I. Marie — H. Lévesque 


ARTÈRES ET GROSSESSE 





Il est établi que des modifications physiologiques du système 
cardiovasculaire apparaissent dès les premières semaines de la 
grossesse, liées en particulier à l’effet des œstrogènes et de la 
progestérone. Ces manifestations physiologiques cardiovas- 
culaires se traduisent par : 


— une augmentation de la volémie plasmatique (de l’ordre de 
50 %), débutant dès la 8° semaine d'aménorrhée, qui vise à 
suppléer l'élévation de la circulation fœto-maternelle. 
L’activation du système rénine-angiotensine au cours de la 
grossesse, stimulée par les hormones stéroïdes, les œstro- 
gènes et la progestérone, joue un rôle prédominant dans le 
déclenchement de cette hypervolémie plasmatique ; 

— une élévation du débit et de la fréquence cardiaques dès la 
10° semaine d'aménorrhée ; 

— une réduction des résistances périphériques artérielles, avec 
augmentation de la compliance artérielle. De fait, plusieurs 
études Doppler ont trouvé une vasodilatation des artères 
utérines et brachiales chez les femmes enceintes. Diverses 
hypothèses physiopathogéniques ont été proposées pour 
tenter d'appréhender la survenue de cette diminution des 
résistances artérielles périphériques, comme : une augmen- 
tation de la biodisponibilité de l’oxyde nitrique mais aussi 
une induction de la transcription de gènes cibles comme la 
NO synthase et de la prostacycline synthase. En définitive, 
l’ensemble de ces modifications physiologiques du système 
cardiovasculaire explique que la grossesse peut avoir un rôle 
potentiellement aggravant chez les patientes porteuses 
d’affections artérielles et microcirculatoires. Dans cette mise 
au point, il nous a ainsi paru intéressant d’aborder succes- 
sivement les principaux aspects cliniques de la pathologie 
artérielle au cours des grossesses survenant, d’une part, chez 
des patientes ayant une maladie artérielle connue, et d’autre 
part, chez des patientes ayant une affection auto-immune 
responsable d’atteinte microcirculatoire pouvant exposer à 
des complications maternelles et/ou fœtales. 


Maladies artérielles et grossesse 





Certaines maladies vasculaires peuvent se révéler ou se com- 
pliquer au cours de la grossesse. Nous insisterons sur l’effet 
délétère du tabagisme chez les femmes enceintes, mais aussi 
sur les grossesses survenant chez des patientes polyvasculai- 
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res, ainsi que chez celles atteintes de coarctation de l'aorte, de 
maladies de Marfan et d’Ehlers-Danlos. Enfin, nous aborde- 
rons la pathologie vasculaire placentaire. 


CONSÉQUENCES VASCULAIRES DU TABAGISME 
AU COURS DE LA GROSSESSE 


De nombreuses complications ont été rapportées, dès le 
1% trimestre de la grossesse, chez les femmes poursuivant une 
intoxication tabagique. Les manifestations obstétricales pro- 
voquées par le tabagisme sont représentées essentiellement 
par les atteintes fœtales liées à la pathologie vasculaire placen- 
taire, avec un risque accru de: 


— retard de croissance intra-utérin. De fait, le poids à la nais- 
sance est, en moyenne, inférieur de 200 g chez les nouveau- 
nés des mères tabagiques comparés à ceux de mères non 
fumeuses. De même, une autre série, regroupant 160 fem- 
mes enceintes fumeuses, a noté que chaque cigarette quoti- 
dienne fumée par la mère pendant le 3° trimestre de la 

gestation était associée à une réduction du poids des 
nouveau-nés de l’ordre de 27 g (p < 0,001) [1]; 

— prématurité ; 

— mort fœtale in utero et néonatale. Dans une étude incluant 
282 100 femmes enceintes, Cnattingius et al [2] ont estimé 
que l'arrêt du tabagisme actif chez les femmes enceintes 
induisait une réduction du taux de mortalité fœtale tardive 
et néonatale précoce, respectivement de 11 % et 5 % [2]. 

L'ensemble de ces données soulignent qu’il est crucial 
d'informer systématiquement les femmes, à l’occasion du 
conseil préconceptionnel, des risques potentiellement graves 
encourus par l’enfant en cas d’intoxication tabagique pour- 
suivie au cours de la grossesse mais également lors de l’expo- 
sition passive au tabagisme. Par conséquent, l’accent doit être 
mis sur le fait que l'exposition au tabac devra être nulle 
durant toute la gestation. Ainsi, à l’heure actuelle, tout projet 
de grossesse chez une femme fumeuse devrait faire l’objet 
d’un programme de sevrage tabagique avant le début de la 
grossesse. 


PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES 
PRÉEXISTANTES 


Les principales causes de mortalité au cours de la grossesse, 
hormis les manifestations hémorragiques, sont représentées 
par les affections cardiaques et thrombotiques artérielles ou 
veineuses. De fait, le risque de morbimortalité cardiaque ne 


Vaisseaux et grossesse 





doit pas être méconnu chez les patientes porteuses d’une car- 
diopathie. Dans un travail regroupant 599 grossesses chez des 
femmes polyvasculaires, les auteurs ont mentionné les com- 
plications vasculaires suivantes : œdème pulmonaire (13 %), 
troubles du rythme cardiaque ou accident vasculaire cérébral 
[3]. Surtout, ils ont observé que le taux de mortalité était plus 
élevé (de l’ordre de 5 à 15 %) dans le groupe des patientes 
ayant un antécédent d’infarctus du myocarde ou porteuses 
d’une valve mécanique [3]. Aïnsi, ces résultats soulignent 
qu’une approche multidisciplinaire est indispensable avant 
d’autoriser une grossesse chez les femmes aux antécédents 
d’infarctus du myocarde récent. En outre, chez ces patientes, 
il faut rappeler que la majorité des traitements cardiologiques 
utilisés sont contre-indiqués au cours de la gestation, c’est-à- 
dire : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les statines ; 
de même, les bêtabloquants sont, si possible, à éviter, car ils 
peuvent engendrer un retard de croissance intra-utérin. 


COARCTATION DE L'AORTE 


La plupart des grossesses se déroulent sans complication chez 
les femmes enceintes porteuses d’une coarctation de l'aorte, 
tant pour la mère que pour le nouveau-né. Cependant, si la 
coarctation de l’aorte n’a pas été réparée chirurgicalement, la 
pression artérielle peut s'élever significativement au cours des 
2% et 3° trimestres de gestation, en raison de l’augmentation 
du débit cardiaque, justifiant l’instauration d’un traitement 
antihypertenseur. Enfin, des observations de rupture ou de 
dissection aortique ont été ponctuellement rapportées au 
cours de la grossesse chez ces patientes. 


MALADIE DE MARFAN 


Il s’agit d’une affection héréditaire autosomique dominante 
du tissu conjonctif, liée dans la plupart des cas à une mutation 
du gène de la fibrilline 1 situé sur le chromosome 15. Il en 
découle un défaut structural des fibres d’élastine, générant 
une diminution de la résistance des tissus de soutien. La 
maladie de Marfan se traduit par des signes d’appel clinique 
squelettiques (grande taille avec ratio segments supérieurs/ 
inférieurs bas, pectus carinatum ou excavatum, scoliose, 
hyperlaxité articulaire, arachnodactylie, pieds plats), oculaires 
(luxation du cristallin) mais surtout cardiovasculaires (dilata- 
tion de l'aorte ascendante et dissection aortique par faiblesse 
de la média, insuffisance aortique, prolapsus mitral). 


La grossesse pose différents problèmes chez les patientes 
ayant une maladie de Marfan. Malheureusement, en raison de 
la rareté de cette affection, le niveau de preuve des études réa- 
lisées jusqu'alors est souvent faible, car celles-ci comprennent 
un petit nombre de patientes. Néanmoins, la convergence des 
données publiées permet de relever que les patientes ayant 
une maladie de Marfan présentent un surrisque de dissection 
aortique au cours de la grossesse et de l’accouchement ; celui- 
ci est corrélé au degré de la dilatation de la crosse aortique. 
De fait, une échographie cardiaque transæsophagienne doit 
être réalisée systématiquement à l’occasion du bilan précon- 
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ceptionnel chez les patientes porteuses d’une maladie de 

Marfan, afin d’évaluer la sévérité de la dilatation aortique. En 

2009, la plupart des équipes préconisent que : 

— une grossesse peut être envisagée sous stricte surveillance 
clinique et échographique en cas : d'insuffisance aortique 
ou de bicuspidie, de dilatation aortique inférieure à 4 cm 
(risque de dissection 1 % vs 10 % si diamètre > 4 cm) ; 

—et une grossesse est contre-indiquée en cas de dilatation 
aortique supérieure à 5 cm [4]. 

La présence d’une hypertension artérielle est également un 

facteur de risque de dissection aortique chez les femmes 

enceintes porteuses d’une maladie de Marfan. 


Ainsi, ces patientes doivent consulter dès leur désir de gros- 
sesse. Ceci permet de faire le bilan de l’état vasculaire. La sur- 
veillance par échographie cardiaque doit être initialement 
trimestrielle, puis mensuelle au cours du 3° trimestre de gros- 
sesse. En cas de dépistage d’une dilatation aortique pendant 
la gestation, une interruption thérapeutique de grossesse sera 
proposée à partir de 5,5 cm pour certains et de 4cm pour 
d’autres équipes. En outre, la pression artérielle doit être 
contrôlée durant la grossesse et un traitement par bétablo- 
quants sera débuté en cas de découverte d’une hypertension 
artérielle. La surveillance tensionnelle devra être poursuivie 
durant 2 mois après l’accouchement car des patientes ont 
présenté une dissection aortique en post-partum. Enfin, la 
voie d'accouchement est déterminée par le degré de dilatation 
aortique. Désormais, il est classiquement recommandé de 
pratiquer un accouchement par césarienne si la patiente : 


— présente une dilatation aortique supérieure à 4 cm dépistée 
durant la grossesse ; 

— ou si elle a des antécédents de remplacement aortique. Par 
ailleurs, des équipes déconseillent les déclenchements du 
travail et préconisent un travail limitant le stress cardiaque 
(anesthésie péridurale et mise en place de forceps). Néan- 
moins, la mortalité pendant la grossesse demeure élevée 
(1 %) au cours de la maladie de Marfan, étant corrélée au 
degré de dilatation du bulbe aortique. Enfin, concernant les 
complications fœtales, la maladie de Marfan ne semble pas 
provoquer de risque accru de pertes fœtales, de morts in 
utero ou encore d’accouchements prématurés. 


SYNDROME D'EHLERS-DANLOS 


Les syndromes d’Ehlers-Danlos correspondent à un ensemble 
de dysplasies héréditaires du tissu conjonctif liées à une ano- 
malie de la matrice extracellulaire. S’il en existe neuf types, le 
syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire (type IV) est celui qui 
pose le plus de problèmes au cours de la grossesse. De fait, ce 
dernier est lié à une mutation du gène COL3AI (codant pour 
la chaîne pro-alpha 1 du collagène de type ID) [5], qui génère 
un défaut de synthèse et des anomalies de la structure du pro- 
collagène II [5]. Le procollagène de type IT ayant un rôle 
majeur dans la solidité des parois artérielles, son déficit expli- 
que les fragilités artérielles et la dysplasie des parois vasculai- 
res observées dans le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV. 


Artères et grossesse 





Cette affection est déterminée, sur le plan clinique, par des 
atteintes cutanées avec retard du processus de cicatrisation, 
une hyperlaxité articulaire et des altérations des parois vascu- 
laires des artères de gros et de moyen calibre, à l’origine d’un 
risque élevé de dissection et de rupture des gros vaisseaux ; ces 
patients présentent aussi fréquemment un prolapsus mitral. 


Différentes complications ont été décrites au cours du 3° tri- 
mestre de la gestation et de l’accouchement, qui s’intègrent 
dans le cadre de la fragilité des parois vasculaires secondaire 
à la maladie, c’est-à-dire : dissection aortique, rupture d’un 
anévrisme aortique, dissection artérielle coronaire ou rénale, 
rupture d’autres gros vaisseaux artériels (iliaques, mésentéri- 
ques, rupture utérine). Dans une série incluant 10 femmes 
enceintes ayant un syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV, le 
décès est survenu dans la moitié des cas. Plus récemment, 
Pepin et al [5], chez des femmes enceintes porteuses d’un syn- 
drome d’Ehlers-Danlos de type IV, ont décrit des complica- 
tions fréquentes sur les plans : 


— fœtal: avortements spontanés (5,5 %), morts in utero 
(1,6 %) ; 

— maternel: interruptions volontaires de grossesse (1,6 %), 
décès de la mère durant les 15 jours suivant l’accouchement 
(6,6 %). Chez ces dernières patientes, le décès était directe- 
ment lié à la maladie. Il s'agissait de : rupture utérine durant 
le travail (n = 5), rupture vasculaire lors de l’accouchement 
(n =2), rupture d’autres gros vaisseaux pendant le post- 
partum (n = 5). Aujourd’hui, il n'existe pas encore de cri- 
tère pronostique pertinent pour autoriser ou non la gros- 
sesse chez ces patientes ayant un syndrome d’Ehlers-Danlos 
de type IV. Dans tous les cas, la césarienne doit rester la 
règle malgré les difficultés de cicatrisation possibles. Mal- 
heureusement, malgré l'amélioration de la prise en charge 
thérapeutique, le taux de mortalité demeure globalement 
important, 11,5 % de ces femmes décédant de ces compli- 
cations durant la grossesse [5]. Les femmes doivent être 
informées du risque majeur de la grossesse sur ce terrain. 


PATHOLOGIE VASCULAIRE PLACENTAIRE 


Ce syndrome concerne différentes manifestations vasculaires 
se traduisant, d’une part, chez la mère par la pré-éclampsie, 
l’éclampsie, le syndrome HELLP et l’hématome rétroplacen- 
taire, et d’autre part, chez l'enfant par le retard de croissance 
intra-utérin mais aussi la mort fœtale ou néonatale. Sur le 
plan histologique, de nombreuses lésions ont été mises en évi- 
dence au cours de la pathologie vasculaire placentaire, 
comme un poids réduit du placenta, une hypotrophie des vil- 
losités, des infarctus placentaires, des thromboses récentes, 
des calcifications et plus rarement un hématome rétroplacen- 
taire. Les mécanismes de survenue de la pathologie vasculaire 
placentaire demeurent incomplètement connus. Cependant, 
le rôle prépondérant d’un dysfonctionnement circulatoire a 
été établi. Des études ont trouvé une augmentation des résis- 
tances des artères utérines avec une incisure protodiastolique 
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(notch) à l'examen Doppler. D’autres hypothèses ont été émi- 
ses pour expliquer ces troubles vasculaires, tels que : 


— une hypercoagulabilité et une augmentation de l'agrégation 
plaquettaire ; 
— et un déséquilibre de la balance microvasculaire au profit de 
la vasoconstriction et de l’angiogénèse. 

Des paramètres prédictifs du déclenchement de la pathologie 
vasculaire placentaire ont été individualisés ; il s’agit de : La 
nulliparité, l’athérosclérose précoce compliquée d’accident 
vasculaire cérébral ou d’infarctus du myocarde, l'existence 
de facteurs de risque cardiovasculaires, la présence d’une 
affection à risque thrombotique élevé (p. ex. : syndrome pri- 
maire des antiphospholipides, présence isolée d’anticorps 
antiphospholipides). 

Ainsi, le mode de présentation le plus fréquent de la patholo- 
gie vasculaire placentaire est la pré-éclampsie, sa prévalence 
étant estimée entre 5 à 7 % chez les femmes enceintes. Elle est 
définie par l’association d’une hypertension (pression arté- 
rielle > 140-90 mmH£g) d'apparition récente, d’une protéi- 
nurie (> 0,3 g/jour), d’une prise de poids rapide (> 1 kg/ 
semaine) et parfois d’œdèmes. Sa physiopathogénie demeure 
mal élucidée, mais une hypersécrétion de tyrosine-kinase 
fms-like placentaire a été incriminée dans l’apparition de la 
dysfonction endothéliale. Les complications de la pré- 
éclampsie font toute l'importance de son diagnostic précoce, 
car elles sont grevées d’une morbimortalité maternelle et 
fœtale élevée. Il s’agit de : 


— l'éclampsie. Elle est caractérisée par l’aggravation du syn- 
drome vasculorénal, avec présence d’une hypertension 
sévère (pression artérielle > 160-110 mmHg), d’une protéi- 
nurie (> 5 g/jour) avec insuffisance rénale aiguë associées à 
des signes extrarénaux comme: une encéphalopathie 
hypertensive, des troubles visuels, un œdème aigu pulmo- 
naire cardiogénique, des lésions hépatocellulaires (cytolyse 
> 2 fois la normale), une thrombopénie (< 100 000/mm° }, 
une coagulation intravasculaire disséminée ou une hémo- 
lyse microangiopathique. La mortalité périnatale liée direc- 
tement à l’éclampsie reste lourde malgré les progrès de sa 
prise en charge thérapeutique, 10 à 28 % des nouveau-nés 
décédant d’asphyxie périnatale. De plus, la mortalité mater- 
nelle peut être secondaire à une hémorragie cérébrale ou à 
un œdème aigu pulmonaire massif ; 

—le syndrome HELLP. Il témoigne d’une microangiopathie 
engendrant une hémolyse, une thrombopénie et une cytolyse 
hépatique. La morbidité maternelle est comprise entre 1 et 
5 %, les décès étant dus à une défaillance multiviscérale avec 
coagulation intravasculaire disséminée, hématome rétropla- 
centaire, insuffisance rénale aiguë, œdème aigu pulmonaire 
ou hématome sous-capsulaire du foie. Le taux de mortalité 
périnatale demeure également élevé, variant de 6 à 33%; 

— l’hématome rétroplacentaire, l'œdème aigu pulmonaire (favo- 
risé par une hyperperméabilité capillaire), l'insuffisance rénale 
aiguë (le plus souvent fonctionnelle), ou encore l’hémorragie 
cérébrale. 


Vaisseaux et grossesse 





Les données publiées ne permettent pas de prédire de 
manière fiable le risque de récidive de pathologie vasculaire 
placentaire lors d’une grossesse ultérieure chez ces patientes. 
Toutefois, la survenue précoce de la pré-éclampsie (avant 
32 semaines d'aménorrhée) semble constituer un facteur de 
mauvais pronostic, associé à un surrisque de récidive de cette 
pathologie [6]. Dans tous les cas, chez les patientes aux anté- 
cédents de pathologie vasculaire placentaire, un suivi étroit et 
systématique est indispensable durant l’ensemble de la gros- 
sesse. De même, l'indication d’un traitement antithromboti- 
que pourra être discutée. 


Modifications microcirculatoires 
physiologiques et grossesse 





Certaines manifestations cutanées non pathologiques, proba- 
blement en rapport avec le taux élevé d’œstrogènes, sont à 
bien connaître car elles sont très fréquentes au cours de la 
grossesse. Elles sont la conséquence d’une hyperperméabilité 
ou d’une prolifération vasculaires. Il s’agit classiquement : 


— des angiomes stellaires, observés chez 70 % environ des fem- 
mes enceintes. Ils siègent volontiers sur le visage, le cou, la 
face antérieure du thorax ou les extrémités. Ces lésions dis- 
paraissent dans les trois mois suivant le post-partum ; 

— de lérythème palmaire, qui disparaît spontanément en fin 
de grossesse. Il est localisé aux paumes des mains (éminen- 
ces thénar et hypothénar) ; 

— des hémangiomes capillaires, qui sont toujours de petite 
taille (2 à 10 mm). Ils touchent le visage et le cou, et dispa- 
raissent habituellement après l'accouchement. 


Maladies systémiques et grossesse 





Chez les patientes porteuses de collagénoses, au cours des- 
quelles latteinte inflammatoire vasculaire est habituelle, et 
des vascularites systémiques, deux questions doivent systéma- 
tiquement être évoquées : la grossesse influence-t-elle l’'évolu- 
tion de la maladie ? La maladie influence-t-elle l’évolution de 
la grossesse ? 


SCLÉRODERMIE SYSTÉMIQUE 


La sclérodermie systémique est une affection rare, dont la 
prévalence est évaluée à 1 cas pour 5 000 habitants. Elle est 
caractérisée par une atteinte microvasculaire oblitérante, des 
anomalies immunologiques et une sclérose cutanée et viscé- 
rale. La sclérodermie systémique est plus fréquente chez les 
femmes (avec un ratio de 3/1), apparaissant plus volontiers 
après l’âge de 40 ans. 


Conséquences de la grossesse 

sur la sclérodermie systémique 

Il y a une vingtaine d’années, la grossesse était formellement 
déconseillée chez les patientes ayant une sclérodermie systémi- 
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que en raison du risque supposé accru des complications 
maternelles et fœtales [7]. Ainsi, dans une revue de la littéra- 
ture portant sur 42 observations ponctuelles de grossesse chez 
des femmes sclérodermiques, le pronostic était sombre, abou- 
tissant habituellement au décès maternel (21,4%), foœtal 
(16,7 %) et materno-fœtal (11,9 %). De même, dans une autre 
série ancienne de 94 grossesses, 15 % des femmes enceintes 
sont décédées, dans plus de la moitié des cas, d’une crise rénale 
sclérodermique et/ou d’une atteinte cardio-pulmonaire [7]. 
En revanche, différents travaux plus récents ont montré que le 
cours évolutif de la sclérodermie systémique semblait peu 
modifié par la grossesse [8]. Des investigateurs ont ainsi 
observé que la majorité des patientes sclérodermiques étaient 
stables (90 %) durant la grossesse ; de même, la survie à 10 ans 
était superposable chez les patientes ayant mené ou non une 
grossesse [8]. Cependant, l’existence de complications viscéra- 
les sévères liées à la sclérodermie systémique (pneumopathie 
infiltrante diffuse évoluée, hypertension artérielle pulmonaire, 
insuffisance rénale) constitue toujours une contre-indication 
à la grossesse chez ces patientes. 


Impact de la sclérodermie systémique 

sur la grossesse 

Des complications fœtales ont été signalées chez les patientes 
porteuses de sclérodermie systémique. De fait, des études 
anatomopathologiques placentaires ont détecté diverses 
lésions, comme un infarctus placentaire, une vasculopathie 
déciduale ou encore une raréfaction vasculaire villositaire [9]. 
Les analyses histologiques placentaires de ces patientes ont 
objectivé l’existence d’infiltrats constitués de macrophages au 
niveau des vaisseaux déciduaux, mais aussi de lymphocytes T 
CD4. Ces anomalies vasculaires pourraient expliquer le sur- 
risque de complications fœtales chez ces patientes. Ainsi, dans 
une étude comportant 102 grossesses, le taux d’avortement 
spontané était supérieur chez les patientes sclérodermiques 
comparées aux contrôles (22 % vs 12 % ; p < 0,05). Un autre 
travail a corroboré ces résultats, le taux d’avortement spon- 
tané étant aussi plus élevé dans le groupe des femmes scléro- 
dermiques par rapport aux témoins (29% vs 17 %). Des 
auteurs ont remarqué que le risque d’avortement spontané 
était très important chez les femmes porteuses d’une scléro- 
dermie diffuse évoluant depuis plus de 4ans (42%) [9]. 
Ensuite, d’autres équipes ont décrit un risque relatif de pré- 
maturité multiplié par 3 chez les patientes ayant une scléro- 
dermie systémique comparées à la population générale [9]. 
Des facteurs favorisant la prématurité ont été authentifiés 
chez ces patientes, comme : la rupture de membranes, un sai- 
gnement placentaire, une hypertension artérielle non contrô- 
lée, une crise rénale sclérodermique. 

En définitive, les grossesses ne sont pas contre-indiquées au 
cours de la sclérodermie systémique. Toutefois, elles devront 
être programmées lorsque la maladie est stable afin de réduire 
au maximum le taux de complications maternelles et fœtales. 
Par contraste, elles seront très fortement déconseillées dans 
les formes diffuses rapidement progressives avec complica- 
tions viscérales sévères (pneumopathie infiltrante diffuse, 
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hypertension artérielle pulmonaire, atteinte rénale). Dans 
tous les cas, une approche multidisciplinaire est nécessaire 
pour suggérer la période optimale de la grossesse et assurer la 
meilleure prise en charge pendant la grossesse chez ces 
patientes. En ce qui concerne le suivi de la mère, un contrôle 
de la pression artérielle pluri-hebdomadaire à l’aide d’un 
appareil d’automesure est justifié, de même qu’une sur- 
veillance de la fonction rénale [7]. La surveillance de la crois- 
sance fœtale repose sur l'échographie, le monitorage du 
rythme cardiaque fœtal et le Doppler des artères utérines [7]. 
Enfin, les patientes sclérodermiques bénéficient, en règle 
générale, d’un traitement vasodilatateur de fond faisant appel 
aux inhibiteurs calciques qui pourra être maintenu au cours 
de la grossesse ; à l’inverse, les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion sont contre-indiqués durant les 2° et 3° trimestres 
de la gestation en raison de leur toxicité avérée sur l'appareil 
rénal fœtal. De même, les traitements immunosuppresseurs 
par méthotrexate, mycophénolate mofétil et cyclophospha- 
mide sont déconseillés, alors que l’hydroxychloroquine et 
l’azathioprine peuvent être poursuivies au cours de la 
grossesse. 


LUPUS ÉRYTHÉMATEUX SYSTÉMIQUE 


Le lupus érythémateux systémique est la plus fréquente des 
connectivites après le syndrome de Sjôügren, sa prévalence 
étant estimée entre 15 et 50 cas pour 100 000 habitants. La 
prépondérance féminine est nette: 8 à 9 femmes pour un 
homme. Bien que le lupus érythémateux systémique puisse 
survenir à tout âge, c’est le plus souvent entre 20 et 30 ans 
qu’apparaissent les premiers symptômes, c’est-à-dire chez des 
femmes jeunes en âge de procréer. Il est ainsi essentiel de 
connaître l’impact de la grossesse sur le lupus érythémateux 
systémique et inversement. En 2009, si le lupus érythémateux 
systémique est affecté par la grossesse, celle-ci est toutefois 
possible chez ces patientes en raison des avancées effectuées 
dans la prise en charge thérapeutique de la maladie. 


Conséquences de la grossesse sur le lupus 
érythémateux systémique 

Au cours du lupus érythémateux systémique, la grossesse 
engendre une augmentation du risque des poussées de la 
maladie. Plusieurs hypothèses physiopathogéniques ont été 
proposées pour tenter d’expliquer l’aggravation du lupus 
érythémateux systémique au cours de la gestation, qui incri- 
minent en premier lieu les œstrogènes. En effet, des modèles 
expérimentaux in vitro et in vivo ont montré que les œstrogè- 
nes peuvent provoquer des modifications du profil cytokini- 
que, en favorisant la surexpression TH2 associée à une 
production anormalement élevée de d’interleukine 10, cette 
dernière constituant un puissant activateur des lymphocytes 
B et de la synthèse d’anticorps anti-ADN natifs. De fait, des 
études récentes précisent que le risque d’aggravation clinique 
ou biologique du lupus érythémateux systémique est multi- 
plié par 2 à 3 au cours de la grossesse [10]. D’autres auteurs 
ont également remarqué une évolutivité de la maladie chez 33 
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à 50 % des patientes lupiques enceintes ; les poussées étaient 
le plus souvent cutanées et articulaires [11]. D’autres investi- 
gateurs ont observé qu’une poussée évolutive du lupus 
érythémateux systémique était plus fréquente dans le groupe 
des patientes porteuses d’un lupus érythémateux systémique 
actif avant la grossesse (60 % vs 10-30 %) [12]. Par ailleurs, 
d’autres facteurs prédictifs de rechute de la maladie chez les 
femmes lupiques enceintes ont été identifiés, c’est-à-dire : un 
indice de SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index) > 5 ou plus, l'existence de 3 poussées avant le 
début de la grossesse, ou encore l'arrêt des antipaludéens de 
synthèse au cours de la grossesse. Le risque de récidive du 
lupus érythémateux systémique serait ainsi multiplié par 2,5 
chez les patientes enceintes en cas d'interruption de 
l’hydroxychloroquine [13, 14]. Ainsi, l’accent doit être mis 
sur le fait qu’il est indispensable de poursuivre le traitement 
de fond par hydroxychloroquine lorsque celui-ci permet de 
contrôler le lupus érythémateux systémique. D’autres mesu- 
res thérapeutiques sont indiquées dans le lupus érythémateux 
systémique associé à un syndrome des antiphospholipides ; il 
s’agit de l'introduction d’un traitement par antiagrégant pla- 
quettaire et d’une héparinothérapie. 


Conséquences du lupus érythémateux 
systémique sur la grossesse 
Les complications fœtales sont plus volontiers signalées chez 
les femmes ayant un lupus érythémateux systémique. Il faut 
insister sur le fait qu’il importe de réaliser un bilan précon- 
ceptionnel immunologique comportant la recherche d’anti- 
corps anti-Ro (anti-SSA) et d’antiphospholipides, un dosage 
du complément. En effet, la détection de ces autoanticorps 
peut poser des problèmes particuliers chez les patientes lupi- 
ques enceintes. Les risques associés à la présence de ces anti- 
corps anti-Ro sont surtout fœtaux, via leur passage de la 
barrière placentaire. Les principales complications fœtales 
sont cardiaques, constatées chez 1,5 à 2 % des patientes por- 
teuses d’un LES avec anticorps anti-Ro. Il s’agit de : 

— bloc auriculoventriculaire congénital complet ou incom- 
plet ; 

— cardiomyopathie tardive, malformations cardiaques ; 

— et lupus néonatal (photosensibilité, thrombopénie, anémie 
hémolytique). Dans ces conditions, la surveillance fœtale 
par échocardiographie doit être effectuée toutes les 2 semai- 
nes entre les 16° et 24° semaines d'aménorrhée dans ce 
sous-groupe de patientes. Dans les cas où apparaît un bloc 
cardiaque fœtal, un traitement curatif devra être institué en 
milieu spécialisé. Le traitement préventif par corticoïdes 
fluorés n’est recommandé que chez les femmes lupiques aux 
antécédents de grossesse compliquée d’atteinte cardiaque 
fœtale. Ensuite, la présence d’anticorps antiphospholipides 
favorise la survenue de thrombopénie et de pertes fœtales 
spontanées itératives. De fait, les patientes présentant des 
anticorps antiphospholipides ont un risque multiplié par 3 
de mort fœtale in utero et périnatale (20 % vs 6 % ; p = 0,03) 
[12]. 


Vaisseaux et grossesse 





À l'heure actuelle, l’analyse de la littérature permet d’avoir 
une meilleure connaissance des nombreuses complications 
obstétricales chez les patientes lupiques enceintes. 

Il s’agit des : 

— pertes fœtales: grâce à la prise en charge thérapeutique 
actuelle du lupus érythémateux systémique, la proportion 
des pertes fœtales précoces et tardives a diminué de 8-43 à 
11-24% chez ces patientes au cours des 40 dernières 
années. Néanmoins, le risque de pertes fœtales demeure 
élevé au cours du lupus érythémateux systémique. Dans une 
étude cas-contrôle, le taux de pertes fœtales était 5 fois plus 
important chez les patientes lupiques comparées à la popu- 
lation générale [15] ; de même, dans une étude concernant 
118 grossesses, les patientes ayant un lupus érythémateux 
systémique actif présentaient, comparées aux patientes 
ayant une forme quiescente et aux sujets témoins, un sur- 
risque d’avortements spontanés (25 % vs 14% vs 3 %), de 
morts in utero (12,5 % vs 0 % vs 2), de pertes fœtales toutes 
causes confondues (75 % vs 14 % vs 5 %). Deux facteurs de 
risque de pertes fœtales ont été relevés, c’est-à-dire : 

— une forte activité de la maladie lupique. De fait, dans une 
série de 267 grossesses, le risque de pertes fœtales était 
multiplié par 3 chez les patientes ayant un lupus érythé- 
mateux systémique actif comparées à celles porteuses 
d’une forme quiescente [11], 

— et l’existence d’un syndrome des antiphospholipides asso- 
cié au lupus érythémateux systémique [11] ; 

— prématurité: elle est trouvée chez 17-49 % des patientes 
lupiques enceintes. Des paramètres prédictifs de prématu- 
rité ont été individualisés, et notamment : 

— l’activité du lupus érythémateux systémique avant et 
pendant la gestation. Dans une série de 267 grossesses, 
les patientes porteuses d’un lupus érythémateux systé- 
mique évolutif présentaient, par rapport à celles ayant 
une forme quiescente, des complications fœtales plus 
importante avec un surrisque de prématurité (31 % vs 
26 % ; p < 0,0009), 

— la corticothérapie à doses élevées (> 20 mg/jour), l’hyper- 
tension artérielle et la présence d’une hypocomplémenté- 
mie et d’anticorps antiphospholipides [10] ; 

— retard de croissance intra-utérin : il est décrit chez 10 à 35 % 
des grossesses lupiques ; le principal paramètre favorisant 
suspecté des retards de croissance intra-utérins est une 
insuffisance placentaire générée par les thromboses placen- 
taires [10] ; 

— pré-éclampsie : les femmes lupiques enceintes ont un risque 
accru de présenter une éclampsie (13-35 % vs 0,5-7 %) par 
rapport à la population générale [10]. 

En 2009, il faut retenir que les contre-indications de la gros- 

sesse chez les patientes lupiques sont représentées par : une 

poussée de la maladie en cours ou récente (< 1 an), une créa- 
tininémie > 110 umol/L, une hypertension artérielle sévère, 
une hypertension artérielle pulmonaire, des antécédents 
thrombotiques graves et une corticothérapie à dose élevée 
(> 0,5 mg/kg/jour). L’optimisation de la prise en charge mul- 
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tidisciplinaire dès le début de la gestation, afin d’éviter les 
poussées et les complications maternelle et fœtale, repose sur 
les recommandations d'experts suivantes : 


— le maintien du traitement par hydroxychloroquine ; 

— la poursuite d’un traitement par prednisone, ou encore à 
l'initiation systématique sous 10 mg/jour en l’absence de 
corticothérapie antérieure ; 

— l'institution d’une faible dose d’aspirine, même en l'absence 
de syndrome primaire des antiphospholipides ; 

—la poursuite des mesures préventives antithrombotiques 
chez les patientes lupiques ayant un syndrome des anti- 
phospholipides. 


SYNDROME PRIMAIRE 
DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 


Les complications obstétricales sont au premier plan de la 
symptomatologie du syndrome primaire des antiphospho- 
lipides, en plus des manifestations thrombotiques artérielles 
et veineuses. Les pertes fœtales (fausses couches précoces 
< 10 semaines d'aménorrhée et morts fœtales in utero 
> 10 semaines d'aménorrhée) constituent la principale com- 
plication du syndrome primaire des antiphospholipides. L’un 
des mécanismes physiopathogéniques privilégiés permettant 
d'expliquer les pertes fœtales au cours du syndrome primaire 
des antiphospholipides est la thrombose des vaisseaux placen- 
taires de petit calibre. De plus, les anticorps antiphospholipi- 
des pourraient également provoquer une diminution, d’une 
part, de la synthèse membranaire trophoblastique, et d’autre 
part, de lexpression de l’annexine V à la surface des villosités 
choriales. Ainsi, dans une population de femmes avec un syn- 
drome primaire des antiphospholipides, la prévalence des 
pertes fœtales précoces au cours du 1% trimestre variait entre 

25 et 67% [15]. Les autres complications obstétricales du 

syndrome primaire des antiphospholipides sont moins habi- 

tuelles, comportant : 

— le retard de croissance intra-utérin ; 

— la pré-éclampsie. Dans les séries regroupant des grossesses 
chez des femmes ayant un syndrome primaire des antiphos- 
pholipides, une hypertension artérielle gestationnelle voire 
une pré-éclampsie sont observées dans 32 à 50 % des cas 
[15]. Les insuffisances placentaires avec retard de croissance 
intra-utérin sont nombreuses [15]. Le taux de naissances 
prématurées est élevé allant de 32 à 65 % [15]; 

— le risque de thrombose artérielle ou veineuse chez la mère. 

L'objectif du traitement chez les femmes enceintes ayant un 

syndrome primaire des antiphospholipides est, d’une part, de 

prévenir les complications fœtales, et d’autre part, de réduire 
le risque de survenue d’une complication artérielle ou vei- 
neuse de la maladie. Tout d’abord, chez les patientes aux 
antécédents de thrombose artérielle ou veineuse, une anticoa- 
gulation efficace doit être poursuivie durant la gestation, en 
association avec un traitement antiagrégant plaquettaire par 
aspirine. Compte tenu du rôle tératogène prouvé des anti- 
vitamines K entre les 6° et 12° semaines de grossesse, ce 
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traitement doit être interrompu, et relayé par une héparino- 
thérapie à posologie curative ; un contrôle de l’activité anti- 
Xa est indiqué chez ces patientes. Dans le groupe des patientes 
atteintes d’un syndrome primaire des antiphospholipides 
obstétrical isolé, l'efficacité de l’association d’un traitement 
par aspirine et héparine a été établie ; toutefois, la posologie 
optimale (iso ou anticoagulante) de l’héparinothérapie reste 
à déterminer. En 2009, la majorité des experts recommandent 
une héparinothérapie à dose anticoagulante chez les patientes 
ayant des antécédents de pertes fœtales sous traitement par 
aspirine et héparine à posologie isocoagulante lors des précé- 
dentes gestations. L’aspirine devra être interrompue à la 
35° semaine de gestation pour permettre une anesthésie péri- 
durale ; lhéparinothérapie sera poursuivie pendant 6 semai- 
nes après l’accouchement. 


VASCULARITES 


Les données publiées concernant les grossesses au cours des 
vascularites systémiques sont très rares. Ces résultats s’expli- 
quent, en partie, par le fait que l’âge moyen de survenue de la 
plupart de ces maladies est de 50 ans, mais aussi par les 
risques de stérilité induite par les traitements immunosup- 
presseurs. Les vascularites systémiques peuvent néanmoins 
concerner des femmes en âge de procréer. Dans tous les cas, 
la prise en charge des femmes enceintes atteintes de vascula- 
rites systémiques doit être multidisciplinaire, en association 
avec des obstétriciens exerçant dans un centre spécialisé dans 
le suivi des grossesses pathologiques. 


Artérite de Takayasu 

Plus d’une centaine de grossesses ont fait l’objet de publica- 
tions chez ces patientes, dont les résultats sont divergents 
concernant les complications materno-fœtales. L'analyse des 
séries permet de recenser 118 cas de grossesses, dont 85 % ont 
été menées à terme [16]. Chez ces patientes, les complications 
suivantes ont été rapportées : interruptions volontaires ou 
thérapeutiques de grossesse durant le 1” trimestre (4%), 
avortements spontanés (7 %), morts fœtales in utero (4 %) ; 
20 % des nouveau-nés avaient également un retard de crois- 
sance modéré et 4 % étaient prématurés [16]. Deux tiers des 
patientes ont eu des complications sévères, et notamment une 
hypertension artérielle ou une pré-éclampsie ayant nécessité 
une césarienne dans 13 cas. De plus, quelques patientes ont 
développé une insuffisance cardiaque congestive ou un acci- 
dent vasculaire cérébral hémorragique [16]. Si l’activité de la 
maladie de Takayasu en elle-même ne paraît pas modifiée 
durant la gestation, ce sont surtout les localisations artérielles 
des poussées antérieures (valvulopathie aortique sévère, ané- 
vrisme aortique) qui peuvent engendrer des complications. 
Une surveillance clinique vasculaire est ainsi indispensable 
durant la grossesse chez ces patientes. Tout d’abord, un 
contrôle tensionnel est justifié, en privilégiant les inhibiteurs 
calciques. Ensuite, une insuffisance aortique doit faire 
discuter d’une antibioprophylaxie de lendocardite lors de 
l'accouchement. Enfin, si la prescription systématique d’anti- 
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agrégants plaquettaires ou d’héparine au cours de la maladie 
de Takayasu n’est pas une recommandation consensuelle, la 
poursuite de l’aspirine est licite durant la grossesse si ce trai- 
tement avait été initié préalablement [16]. 


Maladie de Behcçet 

Les résultats des séries publiées sont variables, mais n’indi- 
quent pas d'augmentation de la fréquence des poussées de la 
maladie pendant la grossesse chez ces patientes. Ainsi, l’évo- 
lution est favorable dans la moitié de cas, bien qu’une poussée 
puisse survenir dans un quart des cas. La survenue potentielle 
de complications maternelles thrombotiques graves, même si 
elle reste exceptionnelle, justifie un suivi spécialisé systémati- 
que au cours de la gestation et du post-partum. De plus, il 
faut rappeler que la plupart des experts recommandent la 
poursuite d’un traitement par colchicine pour limiter les 
symptômes ou les poussées chez la mère. En revanche, il ne 
semble pas y avoir de risque accru de fausses couches, de pré- 
maturité ou d'anomalies fœtales chez les femmes enceintes 
porteuses d’une maladie de Behçet, même si des anomalies 
placentaires (vascularite déciduale avec nécrose villositaire) 
ont été décelées [16]. 


Périartérite noueuse 

Les rares cas de périartérite noueuse diagnostiqués à l’occa- 
sion d’une grossesse étaient graves et d’issue fatale [16]. En 
revanche, les grossesses chez les patientes porteuses d’une 
périartérite noueuse en rémission ont un bon pronostic. Une 
aggravation de lhypertension artérielle ou de l'insuffisance 
rénale, liée à une évolutivité de la périartérite noueuse est pos- 
sible, habituellement modérée. Enfin, quelques cas de mort 
fœtale ont été exceptionnellement signalés avec une vascula- 
rite placentaire documentée histologiquement [16]. 


Polyangéite microscopique 

Peu de grossesses ont été rapportées chez les femmes souvent 
âgées atteintes d’une polyangéite microscopique. C’est cepen- 
dant chez une patiente atteinte de polyangéite microscopique 
qu'a été constaté un syndrome pneumorénal du nouveau-né 
prématuré, lié au transfert transplacentaire des anticorps 
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles de type p en 
faveur du caractère pathogène de ces autoanticorps [16]. 


Syndrome de Churg-Strauss 

De rares observations de grossesses, chez des patientes attein- 
tes du syndrome de Churg-Strauss, ont été anecdotiquement 
décrites [16]. Des équipes ont signalé que la réduction rapide 
des posologies quotidiennes de prednisone peut entraîner 
une poussée évolutive de la maladie. L'évolution de la gros- 
sesse chez ces patientes est le plus souvent favorable (> 80 % 
des cas), avec naissance de nouveau-nés en bonne santé. 


Maladie de Wegener 

La maladie de Wegener expose tant la mère que le fœtus à un 
risque vital si elle est en activité lors de la grossesse. De fait, le 
taux d’aggravation ou de rechute est plus élevé chez les fem- 
mes enceintes ayant une maladie de Wegener évolutive com- 


s 


parées à celles porteuses d’une forme quiescente (40 % vs 
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25 %) [16]. De surcroît, l’accent doit être mis sur le fait que 
chez la trentaine de grossesses répertoriées au cours d’une 
maladie de Wegener active, l’évolution a été défavorable dans 
tous les cas, aboutissant à une interruption spontanée ou thé- 


rapeutique de grossesse, ou encore au décès de la mère (n= 1) 
[16]. En outre, en cas de rechutes de maladie de Wegener 
durant la grossesse, le traitement doit être adapté en fonction 
du terme, de la gravité et de la localisation des atteintes. 
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VEINES ET GROSSESSE 





La survenue ou la constatation d’une atteinte veineuse au 
cours de la grossesse pose souvent problème au clinicien, ce 
d’autant que celle-ci peut précéder la grossesse, apparaître de 
novo lors de celle-ci ou représenter une affection propre à la 
grossesse. Fait important, la grossesse d’une part modifie 
Panatomie et la physiologie vasculaire pouvant influencer 
expression clinique ou l’histoire naturelle des maladies vei- 
neuses. D’autre part, elle peut modifier la stratégie diagnosti- 
que ou thérapeutique. 


Circulation veineuse et grossesse 





La sensibilité du système veineux aux hormones et notam- 
ment aux stéroïdes ovariens est aujourd’hui bien établie, 
expliquant en grande partie les manifestations congestives 
induites par l’hormonothérapie œstroprogestative. À cette 
composante hormonale s'ajoutent des modifications rhéolo- 
giques, des variations de facteurs de la coagulation à l’origine 
d’un état d’hypercoagulabilité et une composante mécanique 
(hyperpression abdominale, compression induite par le 
fœtus, syndrome de Cockett avec compression de la veine 
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iliaque primitive gauche par l'artère iliaque controlatérale 
notamment). 


De fait plusieurs facteurs concourent à l’apparition ou à 
lPaggravation d’une insuffisance veineuse préexistante : 


— augmentation de 20 à 30 % du volume sanguin avec reten- 
tissement sur le compartiment veineux ; 

— augmentation de la pression veineuse, aggravée en fin de 
grossesse par la compression de la veine cave inférieure par 
l'utérus gravide ; 

— distension veineuse par baisse du tonus veineux, d’une part 
du fait d’une réduction du tonus vasoconstricteur et d’autre 
part du fait d’une diminution de l’élasticité de la paroi de la 
veine à l’origine d’une incompétence valvulaire, ou tout au 
moins de son aggravation. Cette distension veineuse expli- 
que en grande partie l’aggravation d’une varicose préexis- 
tante ou même la survenue de varices au cours de la 
grossesse, avec régression en post-partum. En l’absence de 
syndrome variqueux préalable le retour à la normale à 
6 semaines post-partum est la règle alors qu’en cas d’anté- 
cédents familiaux veineux ou d’insuffisance veineuse préa- 
lable, le retour à l’état antérieur est d'autant moins assuré 
que les antécédents familiaux sont plus chargés ou que 
l'insuffisance veineuse chronique est plus sévère ; 
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— création d’un syndrome de Cockett fonctionnel par com- 
pression de la veine iliaque primitive gauche par l’artère 
iliaque droite, positionnel par ensellure lombaire, expli- 
quant pour partie le siège préférentiel iliofémoral gauche 
des thromboses veineuses profondes survenant au cours de 
la grossesse. 


Grossesse et hémostase 





La grossesse s'accompagne de modifications de l’hémostase à 
l'origine d’un état d’hypercoagulabilité acquis transitoire, qui 
augmente progressivement pendant la grossesse, pour être 
maximal au moment du terme et dans le post-partum immé- 
diat [1]. 

Outre une diminution modérée du nombre des plaquettes, la 
plupart des facteurs de la coagulation augmentent au cours de 
la grossesse, notamment le fibrinogène, le facteur VIII et le 
facteur Willebrand, alors que les inhibiteurs physiologiques et 
la capacité fibrinolytique diminuent. L’antithrombine n’est 
guère modifiée, mais son taux diminue d’environ 15 % dans 
les dernières semaines de grossesse. L'évolution de la protéine 
C est plus complexe, avec une augmentation au 2° trimestre, 
suivie d’une diminution au 3°, puis d’une nouvelle augmen- 
tation dans le post-partum. La protéine S, tant sa forme totale 
inactive que sa forme active libre, diminue de près de 50 % à 
terme, diminution qui persiste environ deux mois dans le 
post-partum. La fibrinolyse diminue également au cours de la 
grossesse, avec une augmentation du plasminogène et du 
fibrinogène, associée à une diminution de libération du t-PA 
et à une augmentation de ses inhibiteurs (en particulier le 
PAI-2 placentaire). 


De façon en apparence paradoxale, le taux des dimères plas- 
matiques, qui devrait diminuer du fait de l’hypofibrinolyse, 
augmente progressivement tout au long de la grossesse pour 
atteindre des chiffres allant jusqu’à 1 000-1 200 ng/mL au 
terme. Cette augmentation est le témoin de la formation 
excessive de caillots de fibrine, par excès de thrombine, 
entraînant une fibrinolyse réactionnelle physiologique La 
production de thrombine est maximale en fin de grossesse 
et contribue à la prévention de l’hémorragie de la déli- 
vrance. Elle s'associe à une augmentation progressive des 
marqueurs d'activation de la coagulation : fragments 1 et 2 
de la prothrombine, complexes thrombine-antithrombine 
et Dimères. 


Insuffisance veineuse, maladie 
variqueuse et grossesse 





Si la grossesse est connue pour s'accompagner d’une aggravation 
de la maladie variqueuse, une maladie variqueuse authentique 
peut survenir au cours de la grossesse et régresser dans les 3 mois 
suivants le post-partum. On estime à environ 20 %, le nombre 
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de femmes qui souffrent d’une maladie variqueuse ou d’une 
insuffisance veineuse superficielle au cours de la grossesse. 


Les symptômes sont ceux d’une insuffisance veineuse super- 
ficielle avec ou sans varices associées. Il s’agit parfois de 
crampes ou d’impatiences nocturnes, mais le plus souvent 
les patientes décrivent une sensation de jambes lourdes ou 
douloureuses, de fourmillements désagréables augmentant 
dans la journée, avec la station debout ou assise prolongée, 
la chaleur, sensations qui sont calmées par le contact avec le 
froid, la surélévation des jambes, l’exercice physique et la 
contention élastique de maintien. La stase veineuse 
s'exprime par une augmentation du volume du pied durant 
la journée se réduisant par l'exercice, le port de sandales à 
semelles rigides et surtout une contention élastique adaptée. 
Une dilatation des petites veines sous-cutanées du bord 
interne du pied, des varicosités siégeant au niveau des mal- 
léoles et de la face interne du talon sont souvent observées. 
Les varices peuvent être douloureuses, intéressant un trajet 
veineux, surtout la veine grande saphène (sympathalgies 
saphènes) [2]. 

Cette symptomatologie est parfaitement expliquée par les 
modifications hémodynamiques veineuses. Dans une étude 
prospective de suivi échographique de femmes enceintes, 
dont la plupart souffrait d’une maladie variqueuse, a été 
observée une augmentation significative du diamètre de la 
veine grande saphène, que celle-ci soit incontinente ou non, 
ou le siège d’une dilatation variqueuse préalable, au cours des 
deux premiers trimestres puis une régression lors du 3° tri- 
mestre et du post-partum [3]. 


Varices vulvaires et grossesse 





Souvent bilatérales, les varices vulvaires toucheraient environ 
10 % des femmes. Elles se drainent soit par les veines honteu- 
ses internes dépendantes du réseau veineux iliaque interne, 
soit par les veines honteuses externes, collatérales de la crosse 
de la grande saphène. 


Elles seraient plus la conséquence de l’augmentation du 
taux des œstrogènes que le fait d’une composante mécani- 
que, car elles régressent en cas de mort in utero et ne sur- 
viennent jamais en cas de fibrome même volumineux [4, 5]. 
Volontiers asymptomatiques, elles apparaissent vers le 
3° trimestre. Elles peuvent cependant être à l’origine 
d'angoisse, de douleurs, de dyspareunie, de prurit ou d’une 
gêne à la marche et la station debout prolongée. À l'examen 
fait en position debout puis couchée, elles apparaissent 
comme des dilatations non douloureuses, bleutées, dépres- 
sibles. Elles peuvent être très volumineuses, déformant les 
grandes lèvres et faisant souvent craindre des accidents au 
moment de l’accouchement, mais ne sont pas en soi une 
indication à un accouchement par césarienne, les rares 
hémorragies à l'accouchement étant liées aux déchirures ou 
à une épisiotomie. 


Vaisseaux et grossesse 





Le traitement est le plus souvent symptomatique. Ces varices 
vulvaires régressent spontanément dans la grande majorité 
des cas dans le mois suivant l’accouchement. 


Maladie thromboembolique 
et grossesse 





DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 
ET FACTEURS DE RISQUE 


Bien que rare, l’embolie pulmonaire reste une des premières 
causes de mortalité maternelle (10 % des décès maternels, 
soit environ 1 décès par maladie thromboemboli- 
que pour 100 000 naissances). L’incidence des thromboses 
veineuses profondes et des EP non fatales au cours de la 
grossesse et du post-partum est évaluée est à 0,5 à 
1 pour 1 000 grossesses. C’est trois à quatre fois plus que 
dans une population féminine de même tranche d’âge, avec 
une fréquence similaire pendant la période ante-partum que 
post-partum et ce quel que soit le terme de la grossesse 
(30 % de thromboses survenant au cours du premier tri- 
mestre) [6]. Dans 70 à 90 % des cas, il s’agit d’une throm- 
bose veineuse profonde du membre inférieur gauche par 
compression de la veine iliaque gauche par l'artère iliaque et 
que l’utérus gravide explique. 


Certains facteurs de risque de la maladie thromboembolique 
pendant la grossesse sont bien démontrés, notamment un âge 
supérieur à 35 ans, un accouchement par césarienne, notam- 
ment en urgence, ou une obésité. Mais d’autres facteurs de 
risque existent tels que la multiparité, le diabète, la notion 
d’un lupus ou d’une drépanocytose. Un antécédent de 
thrombose veineuse semble un facteur favorisant (risque de 
récidive thrombotique à l’occasion d’une grossesse entre 12 à 
15 % lors des études rétrospectives), mais il semble modéré, 
variant selon le caractère provoqué ou non de l’antécédent et 
la présence ou non d’une thrombophilie. L'existence d’une 
thrombophilie constitutionnelle ou acquise apparaît en effet 
comme un facteur de risque de maladie thromboembolique 
au cours de la grossesse ou du post-partum, notamment en 
cas de déficit en antithrombine ou en présence d’anticorps 
antiphospholipides. 


APPROCHE DIAGNOSTIQUE 


Le diagnostic clinique est souvent difficile car d’une part les 
signes ne sont pas spécifiques et d’autre part la grossesse 
peut induire des signes pouvant faire évoquer le diagnostic 
[7-8]. En effet, de manière physiologique, peuvent être pré- 
sents une dyspnée ou un œdème des membres inférieurs 
Comme chez tout patient suspect de maladie thrombo- 
embolique, les signes cliniques ne sont pas spécifiques. 
L'évaluation de la probabilité clinique du diagnostic doit 
être la première étape de la stratégie diagnostique même si 
les scores publiés n’ont pas été validés dans cette situation. 
Une évaluation empirique du score clinique doit cependant 
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être réalisée, tenant compte des symptômes présentés et des 
facteurs de risque associés. 


Comme en dehors de la grossesse, on considère qu’un taux de 
D-dimères < 500 ng/mL permet d’éliminer une maladie 
thromboembolique en cas de probabilité clinique faible. 
Néanmoins l'intérêt de cet examen n’a pas été évalué au cours 
de la grossesse d’autant qu’il existe une augmentation physio- 
logique des D-dimères dès le 2° trimestre, ce qui en limite 


beaucoup l'intérêt au cours de la grossesse. 


L’écho-Doppler veineux, examen non invasif, doit être le pre- 
mier examen à réaliser en cas de suspicion de thrombose vei- 
neuse profonde ou d’embolie pulmonaire au cours de la 
grossesse. En cas de probabilité clinique forte et d’examen 
ultrasonographique non contributif, doivent se discuter des 
explorations invasives. La phlébographie n’est plus guère réa- 
lisée même si l’irradiation fœtale est considérée comme faible 
avec des mesures de protection adaptées. L’imagerie par réso- 
nance magnétique nucléaire, est une alternative intéressante 
notamment en cas de suspicion de thrombose iliaque ou de 
thrombose pelvienne. Néanmoins on ignore sa valeur prédic- 
tive négative au cours de la grossesse et l’utilisation de gado- 
linium par voie veineuse est contre-indiquée chez la femme 
enceinte. 


En cas de suspicion d’embolie pulmonaire, la négativité de 
lPécho-Doppler impose la réalisation d’autres explorations : 
scintigraphie pulmonaire ou angioscanner spiralé. 


La scintigraphie pulmonaire dont les critères diagnostiques 
sont l’existence d’au moins deux défects segmentaires de per- 
fusion avec une ventilation normale (scintigraphie de haute 
probabilité), garde sa place au cours de la grossesse, car per- 
mettant de répondre à la question absence d’embolie pulmo- 
naire (scintigraphie normale) ou embolie pulmonaire 
(scintigraphie de haute probabilité) dans plus de 75 % des cas. 


Très sensible, avec une excellente valeur prédictive négative 
en dehors de la grossesse, l’angioscanner spiralé permet 
d’affirmer le diagnostic d’EP s’il visualise des thrombi dans les 
artères tronculaires, lobaires ou segmentaires. S'il a l’inconvé- 
nient de nécessiter une injection d’iode, il a le double avan- 
tage d’induire une moindre irradiation fœtale et de pouvoir 
proposer une éventuelle alternative diagnostique. 


L’échographie cardiaque dans cette indication n’a sa place 
qu’en cas d’embolie pulmonaire grave, en sachant que l’inter- 
prétation doit tenir compte de modifications physiologiques 
observées au cours de la grossesse (augmentation du diamètre 
télédiastolique biventriculaire, insuffisance tricuspidienne par 
dilatation de l’anneau tricuspidien). 


TRAITEMENT DE LA MALADIE 
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE 
AU COURS DE LA GROSSESSE 


Bien qu’il n’y ait pas d’études spécifiques sur l'efficacité des 
anticoagulants au cours de la grossesse, il est admis qu’elle est 
similaire à celle observée dans la population générale. Cepen- 
dant, certains anticoagulants du fait d’un risque tératogène 


Veines et grossesse 





sont contre-indiqués chez la femme enceinte. Les héparines 
non fractionnées et les héparines de bas poids moléculaire 
(seules l’énoxaparine [Lovenox] et la daltéparine | Fragmine] 
ayant l'AMM en France dans cette indication) peuvent être 
utilisées au cours de la grossesse. Du fait des modifications du 
volume de distribution notamment en fin de grossesse, il est 
utile d'adapter la posologie de l’héparine de bas moléculaire 
à l’activité anti-Xa (augmentation de l’excrétion rénale, dimi- 
nution de la demi-vie) [9-10]. 

À l'inverse, les antivitamines K franchissent la barrière pla- 
centaire et peuvent être responsables d’effets tératogènes (5 % 
des cas, risque maximum entre la 6° et la 9° semaine d’amé- 
norrhée) avec un risque d’embryopathie avec hypoplasie 
nasale ou anomalies épiphysaires et anomalies du système 
nerveux central ou accidents hémorragiques chez le fœtus, 
incitant à les contre-indiquer au premier et au dernier trimes- 
tre de la grossesse. 

Des recommandations nationales et internationales sont 
aujourd’hui définies pour gérer la prise en charge de la mala- 
die thromboembolique au cours de la grossesse. 

Pour une patiente sous AVK qui devient enceinte, il est pro- 
posé avec un fort niveau de recommandation de remplacer les 
AVK par une HNF ou une HBPM, en préférant le recours aux 
HBPM. 

En cas de maladie thromboembolique survenant au cours de 
la grossesse, il est recommandé d’initier le traitement par une 
HBPM à posologie curative ou par HNF à une dose adaptée 
au TCA pour au moins 5 jours. Au décours le traitement par 
héparine doit être poursuivi pendant toute la durée de la 
grossesse, avec un arrêt de l’héparine au moins 24 heures 
avant l'initiation du travail. Le traitement sera poursuivi pen- 
dant au moins 6 semaines en post-partum pour une durée 
totale minimale de traitement de 6 mois. 

Au cours de l'allaitement le traitement par héparine peut être 
poursuivi tout comme la warfarine (Coumadine) si elle a été 
réintroduite. 

Si une anesthésie péridurale est envisagée, l'HBPM doit être 
arrêtée depuis au moins 24 heures en cas de posologie curative 
et depuis au moins 12 heures en cas de posologie préventive. 
En l'absence de manifestations hémorragiques, le traitement 
par héparine peut être repris 12 heures après l’accouchement. 


TRAITEMENT PRÉVENTIF 
DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE 
VEINEUSE ET GROSSESSE 


Les posologies préventives des HBPM recommandées en 
fonction du poids et du risque thrombotique sont résumées 
sur le tableau 38-1. 
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Tableau 38-1. Posologie préventive recommandée au cours 
de la grossesse en fonction du poids et risque thromboembolique. 


HBPM POIDS POIDS ENTRE POIDS 
< 50 KG 50 ET 90 K«G > 90 KG 
ÉNOXAPRINE 20 mg SC/jour 40 mg SC/jour 40 mg SC/12h 





DALTÉPARINE 2 500 Ul SC/our 5 000 Ul SC/jour 5 000 UI SC/12h 





Accouchement par césarienne 

En cas de césarienne, il est recommandé de toujours évaluer le 
risque thromboembolique potentiel. En l’absence d’autres fac- 
teurs de risque thromboembolique, il est recommandé de ne 
pas proposer d’autre thromboprophylaxie que le lever précoce. 


Au décours d’une césarienne, une prophylaxie par HBPM ou 
HNF ou contention élastique doit être envisagée en cas de 
facteur de risque de thrombose associé, tant que la patiente 
reste en milieu hospitalier. 


Si le risque est considéré comme important, une prophylaxie 
de 4 à 6 semaines doit être proposée. 


Prévention des récidives thrombotiques 
veineuses au cours la grossesse 

Si une prévention par héparine est envisagée en post-partum, 
sa durée doit être de 4 à 6 semaines 


En cas d’antécédent thrombotique unique survenu après un 
facteur favorisant réversible, une simple surveillance clinique 
et une compression élastique doivent être proposées durant 
la grossesse, et une prévention par héparine envisagée en 
post-partum 


Si le facteur de risque à l’origine de l’épisode thrombotique 
était la grossesse ou un traitement œstroprogestatif, une 
surveillance et une prévention par HNF ou HBPM doivent 
être envisagées pendant la grossesse et maintenues en post- 
partum immédiat. 


En cas d’antécédent de thrombose idiopathique sans 
thrombophilie associée chez une patiente ne recevant pas 
d'AVK au long cours, il est recommandé une prévention 
par HBPM ou HNF au cours de la grossesse ainsi qu’en 
post-partum. 


En cas d’antécédents de thrombose chez une patiente avec 
thrombophilie documentée mais sans AVK au long cours, 
une prévention est recommandée durant toute la grossesse et 
en post-partum. 

Chez une femme sous AVK au long cours, un traitement par 
HBPM ou HNF à doses curatives doit être employé pendant 
la grossesse avec relais par AVK au décours. 


Vaisseaux et grossesse 
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. PHARMACOLOGIE 
ET THERAPEUTIQUE VASCULAIRE 


ANTICOAGULANTS 





K. Lacut — À. Delluc — D. Mottier 


Les anticoagulants ont transformé le pronostic de la maladie 
thromboembolique. De nombreux essais thérapeutiques 
démontrent leur efficacité, que ce soit sur le versant artériel 
ou le versant veineux. Les molécules disponibles (héparine, 
antivitamine K, etc.) présentent un ou plusieurs inconvé- 
nients qui imposent une surveillance biologique importante : 
biodisponibilité aléatoire, variabilité interindividuelle, marge 
thérapeutique étroite et risque d’effets iatrogènes (hémorra- 
gies et thrombopénies induites). Ces dernières années, des 
efforts ont porté sur le développement de molécules plus 
sûres, plus maniables, et moins contraignantes en matière de 
surveillance biologique. De nouvelles molécules, issues de la 
synthèse chimique et dirigées vers des cibles spécifiques 
comme le rivaroxaban (anti-Xa direct) ou le dabigatran étexi- 
late (anti-Ila direct) sont déjà disponibles dans le traitement 
préventif de la maladie veineuse thromboembolique dans la 
chirurgie orthopédique majeure. La place de ces molécules 
dans l’arsenal thérapeutique reste à déterminer, avec l'espoir 
de remplacer les anticoagulants injectables et surtout les anti- 
vitamines K, ce qui constitue une révolution thérapeutique et 
conduira à une modification profonde de nos pratiques pro- 
fessionnelles. 


Rappels physiologiques 
sur l’anticoagulation 





La coagulation, c’est l’ensemble des réactions qui aboutis- 
sent à la transformation du fibrinogène en fibrine insoluble, 
assurant la consolidation du thrombus. Les facteurs de la 
coagulation circulent sous forme de précurseurs inactifs et 
sont activés en cascade par réaction enzymatique. Les fac- 
teurs IL, VIL IX et X nécessitent pour leur synthèse la pré- 
sence de vitamine K (ils sont dits vitamino-K-dépendants). 
Deux voies d’activation de la coagulation existent, aboutis- 
sant toutes deux à l’activation du facteur X, lequel permet la 
transformation de la prothrombine (facteur II) en throm- 
bine activée, qui transforme à son tour le fibrinogène en 
fibrine par polymérisation. Il existe un équilibre subtil entre 
système coagulant physiologique et système anticoagulant 
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Figure 39-1. Systèmes coagulant et anticoagulant physiologiques. 
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physiologique qui est supporté essentiellement par trois 

protéines (l’antithrombine, la protéine S et la protéine C) 

(fig. 39-1). 

Les anticoagulants rompent cet équilibre et une anticoagula- 

tion efficace peut être obtenue par deux mécanismes d’action 

(fig. 39-2) : 

— soit améliorer les performances du système anticoagu- 
lant physiologique : antithrombine cofacteur dépendant 
(héparine non fractionnée, héparine de bas poids molé- 
culaire, danaparoïde sodique, fondaparinux et idrapari- 
nux) ; 

— soit diminuer les performances de la coagulation : 

—en diminuant la synthèse des facteurs de la coagulation 
(antivitamines K), 

—en inhibant directement un facteur de la coagulation : 
anti-Xa direct (rivaroxaban) et antithrombine direct 
(hirudine, dabigatran étexilate). 





Facteur tissulaire Dis AVK 
VIla AVK Villa 
Le — =. L 1 
mm Gyva m | 
et PC-PS 














AT 


AVK Re 








ça 


Anti-Xa directs 





HNF + AVK (rivaroxaban) 

HBPM ë . 

PORPENRUS PE an atran 

Idraparinux HOME 009 ) 
Fibrinogène Fibrine 





Figure 39-2. Anticoagulants disponibles. 
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AMÉLIORER LES PERFORMANCES DU SYSTÈME 
ANTICOAGULANT PHYSIOLOGIQUE : 
« ANTITHROMBINES COFACTEUR-DÉPENDANTS » 


Héparine non fractionnée 

L’héparine non fractionnée est un mélange hétérogène de 
chaînes polysaccharidiques extrait de muqueuse intestinale de 
porc (fig. 39-3). L'activité anticoagulante est liée à l’activation 
de lantithrombine, activation médiée par une séquence de 
cinq sucres (pentasaccharide), distribuée de façon aléatoire le 
long des chaînes d’héparine. Un tiers des chaînes contient le 
pentasaccharide et la majorité des chaînes a une longueur 
supérieure à 18 résidus. Toutes les chaînes ont une activité 
anti-Xa alors que seules les longues chaînes autorisent la 
formation d’un complexe « antithrombine-thrombine- 
héparine » (ratio activités anti-Xa/anti-Ila = 1) (fig. 39-4). Le 
complexe héparine-antithrombine ne peut pas inactiver la 
thrombine liée à la fibrine au sein du caillot (pas d’activité 
thrombicide), ni le facteur X activé fixé aux surfaces phos- 
pholipidiques au sein du complexe enzymatique de la 
prothrombinase. La composition hétérogène de l'HNF 
expose à une variabilité de l’activité anticoagulante de lot à 
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Figure 39-3. Structures de l'héparine non fractionnée, des héparines 
de bas poids moléculaire et du fondaparinux. 
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Figure 39-4. Activité anticoagulante de l'héparine non fractionnée, 
des héparines de bas poids moléculaire et du fondaparinux. 
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lot. De plus, un risque infectieux potentiel, lié à l’origine ani- 
male des préparations, n’est pas exclu. 


La pharmacocinétique de l’héparine est complexe. Deux 
mécanismes sont impliqués dans le métabolisme et l’élimina- 
tion de l’héparine : Le système réticuloendothélial et Le rein. La 
part relative de ces deux systèmes est liée à la composition de 
la préparation d’héparine : en effet, plus la préparation est 
riche en chaînes longues de polysaccharides, chaînes qui sup- 
portent l’activité anti-Ila, plus la part d'élimination par le sys- 
tème réticulo-endothélial est importante et prépondérante. À 
l'inverse, plus la préparation est riche en chaînes courtes, cel- 
les qui supportent l’activité anti-Xa, plus la part d'élimination 
par le rein est importante. L’héparine non fractionnée, dont 
le rapport activité anti-Xa/activité anti-Ila est proche de 1, est 
principalement éliminée par le système réticulo-endothélial et 
son élimination n’est pas affectée par une insuffisance rénale, 
situation dans laquelle elle ne risque pas de s’accumuler. 


L’HNF se fixe à certaines protéines plasmatiques dont le fac- 
teur 4 plaquettaire. La production d’autoanticorps dirigés 
contre ce complexe héparine — facteur 4 plaquettaire est à 
lorigine des thrombopénies induites à l’héparine. L’héparine 
se fixe également sur la fibronectine, le fibrinogène et le fac- 
teur von Willebrand. Certaines de ces protéines sont des 
médiateurs de la phase aiguë de l’inflammation et leurs 
concentrations plasmatiques s’élèvent chez les malades. Ceci 
explique en partie l’action anti-inflammatoire de l’héparine et 
aussi la nécessité de surveiller l'efficacité de l'HNF par l’hépa- 
rinémie lorsqu'il existe une inflammation importante. 


L’HNF est administrée exclusivement par voie parentérale. La 
biodisponibilité de la voie sous-cutanée est faible (30 %) mais 
tend vers 100 % à forte dose ; une explication possible est la 
saturation des sites endothéliaux et macrophagiques. Une 
dose de charge est donc préconisée pour saturer ces sites. 


Ainsi, la prédictibilité de la réponse à l'HNF aux doses curatives 
est faible, en raison de variations inter et intra-individuelles 
importantes. Ceci impose une surveillance biologique étroite, 
qui repose sur la mesure du temps de céphaline + activateur 
ou, mieux, de l’activité anti-Xa, de manière à adapter très 
régulièrement la posologie si nécessaire. Le contrôle de l’acti- 
vité anti-Xa est impératif s’il existe une inflammation impor- 
tante ou s’il existe un anticoagulant circulant responsable 
d’un allongement du TCA [1]. 


Héparine de bas poids moléculaire 

Les héparines de bas poids moléculaire sont aussi constituées 
d’un mélange de chaînes polysaccharidiques extrait de 
muqueuse intestinale de porc, mais moins hétérogène et de 
poids moléculaire moyen plus faible que l'HNF (fig. 39-3). 
Composées majoritairement de fragments de petites tailles 
(moins de 18 polysaccharides), les deux tiers des chaînes 
d’héparine de bas poids moléculaire ne peuvent plus se fixer 
sur la thrombine, mais en revanche inactivent toujours le fac- 
teur X activé (fig. 39-4). L'activité anti-Xa prédomine sur 
Pactivité anti-Ila : le ratio d’activité anti-Xa/anti-Ila varie 
entre 2 et 4 selon les molécules. 


Anticoagulants 





Ce rapport d’activité anti-Xa/anti-Ila permet également de 
comprendre que les HBPM sont affectées par une insuffisance 
rénale. Dans cette situation, les HBPM risquent de s’accumu- 
ler, ce qui peut conduire à un surdosage, et donc à un risque 
de saignement, par défaut d'élimination. 

La réponse anticoagulante aux HBPM est par contre très 
prédictible. Les variations inter et intra-individuelles sont 
faibles, car la fixation aux macrophages, aux cellules endo- 
théliales et aux protéines plasmatiques est réduite. Cette 
fixation moins importante aux protéines plasmatiques 
explique le risque moins important de TIH. Cette activité 
prévisible autorise leur administration à une dose fixe adap- 
tée au poids du patient. La surveillance biologique n’est pas 
nécessaire, sauf chez les sujets âgés, obèses ou insuffisants 
rénaux. Elle est alors basée sur la mesure de l’activité anti- 
Xa [1]. 


Danaparoïde sodique 

Le danaparoïde sodique (Orgaran) est un héparinoïde formé 
par le mélange de glycosaminoglycanes sulfatés de bas poids 
moléculaires (sulfate de dermatane, sulfate d’héparane et sul- 
fate de chondroïtine) extraits de la muqueuse intestinale de 
porc. Il possède un rapport activité anti-Xa/activité anti-Ila 
élevé (> 20). La biodisponibilité est voisine de 100 % après 
injection sous-cutanée. Sa demi-vie d'élimination est d’envi- 
ron 25 heures mais peut être prolongée en cas d’insuffisance 
rénale sévère [1]. 


Fondaparinux 

L'identification et l’isolement de la structure active pentasac- 
charidique de l’héparine ont permis la synthèse chimique du 
fondaparinux qui reproduit cette séquence pentasaccharidi- 
que (fig. 39-3). Le fondaparinux a une activité anti-Xa exclu- 
sive (fig. 39-4). À la différence de l’héparine régulièrement 
détournée, le fondaparinux ne se lie pas à d’autres protéines 
plasmatiques que l’antithrombine. En se liant à l’antithrom- 
bine, il induit un changement conformationnel qui la rend 
apte à lier le facteur Xa et à l’inhiber irréversiblement 300 fois 
plus vite. Une fois cette réaction réalisée, le pentasaccharide 
se détache et devient disponible pour aller se fixer sur d’autres 
molécules d’antithrombine et prolonger ainsi son action de 
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façon cyclique (activité catalytique) (fig. 39-5). Il inhibe aussi 
le FXa lié au caillot. 

Administré par voie sous-cutanée, le fondaparinux a une biodis- 
ponibilité de 100 %. La concentration maximale est atteinte en 
2 heures environ et la demi-vie est d’environ 15 à 17 heures. 
Cette demi-vie autorise une seule injection sous cutanée par jour. 
Le fondaparinux est éliminé exclusivement par voie rénale. Il 
doit donc être utilisé avec précaution chez les patients insuffi- 
sants rénaux et son utilisation est contre-indiquée en cas d’insuf- 
fisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 
30 mL/min). Il n’a aucune fixation cellulaire ou à d’autres pro- 
téines, il n’y a donc pas de risque de TIH en théorie. La prédicti- 
bilité de la réponse anticoagulante en fonction de la dose est 
excellente : il est prescrit à dose fixe, sans contrôle biologique [1]. 


Idraparinux 

L’idraparinux est une nouvelle molécule analogue au fonda- 
parinux sodique (dérivé hyperméthylé) (fig. 39-5) [2]. 

Sa demi-vie extrêmement longue chez l’homme (environ 
80 heures) permet une seule administration sous-cutanée par 
semaine. L'idraparinux est également éliminé par le rein, et 
ne nécessite pas de contrôle biologique. L'absence d’antidote 
pour ce médicament à demi-vie très longue a incité à déve- 
lopper une version modifiée de l’idraparinux : lidrabiota- 
parinux, sur lequel un radical biotinylé a été fixé, autorisant 
alors son élimination rapide par la perfusion intraveineuse 
d’avidine en cas de surdosage (fig. 39-6). 


RÉDUIRE LES PERFORMANCES 

DE LA COAGULATION EN DIMINUANT 

LA SYNTHÈSE DES FACTEURS 

DE LA COAGULATION : ANTIVITAMINES K 


Les AVK agissent en diminuant la synthèse des facteurs de la 
coagulation vitamine K dépendants (facteurs II, VII IX, X) 
ainsi que des inhibiteurs (protéine C, protéine S), et donc la 
concentration plasmatique de leur forme active. L'effet anti- 
coagulant des AVK est obtenu via l'inhibition de la vitamine 
K-époxide-réductase, VKORCI (fig. 39-7). Le gène de VKORCI 
est soumis à des polymorphismes. Dans la population géné- 
rale, ces variations génétiques expliquent en partie les diffé- 
rences de sensibilité aux AVK [3]. 
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Figure 39-5. Mécanisme d'action des pentasaccharides : fondaparinux et idraparinux. 
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Figure 39-6. Idrabiotaparinux et avidine. 
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Figure 39-7. Mode d'action des AVK. 

La vitamine K, sous sa forme réduite et en collaboration avec la gamma- 
glutamylcarboxylase (GGX), permet l'activation des facteurs de coagulation Il, VII, 
IX et X, ainsi que des protéines C et S. Cette réaction s'accompagne d'une oxy- 
dation de la vitamine K. Pour pouvoir être réutilisée et poursuivre ainsi le cycle 
d'activation des facteurs de coagulation, la vitamine K oxydée doit être reconver- 
tie en sa forme réduite. Ce rôle est assuré par la VKORC1. Un blocage de la 
VKORC1 par les AVK conduit donc à moins de vitamine K sous sa forme réduite 
et à une quantité diminuée de facteurs de coagulation actifs. 


Après ingestion, les AVK sont absorbés en quasi-totalité au 
niveau intestinal, et se fixent à 97 % aux protéines (interac- 
tions médicamenteuses), mais leur fraction libre est seule 
active. Ils sont ensuite métabolisés par le système des cyto- 
chromes hépatiques (interactions médicamenteuses). 
L’excrétion se fait principalement sous forme de métabolites 
inactifs, dans l’urine et dans les selles. Ils traversent le placenta 
et passent dans le lait maternel. La demi-vie d'élimination 
varie selon la molécule : elle est estimée à 6-7 heures pour 
Pacénocoumarol, 35-58 heures pour la warfarine [4]. Quelle 
que soit l’'AVK utilisée, le délai d’action est long puisqu'il 
dépend de la demi-vie des facteurs vitamine K-dépendants 
qui varie de 8 à 45 heures ; l’équilibre d’un traitement par 
AVK demande donc plusieurs jours. Un AVK de demi-vie 
courte n’est pas plus rapidement efficace qu'un AVK de 


690 


demi-vie longue. Ces derniers ont l'avantage d’une meilleure 
stabilité de l’INR et une meilleure observance (prise unique 
quotidienne). La réversibilité de l’action dépend à la fois de la 
demi-vie d'élimination du produit utilisé, et de la vitesse de 
renouvellement des facteurs vitamine K-dépendants. La vita- 
mine K1 permet de neutraliser l’action de l'AVK quelle 
qu’elle soit, de demi-vie courte ou longue. 


Les variations pharmacocinétiques interindividuelles et intra- 
individuelles (interaction alimentaire, interactions médica- 
menteuses, comorbidités) imposent une surveillance biologi- 
que. Cette surveillance se fait par l’'INR qui est un mode 
standardisé d’expression du temps de Quick. Un premier 
contrôle à 48 heures permet de repérer une hypersensibilité 
individuelle (INR déjà supérieur à 2) et d'adapter la poso- 
logie. Les contrôles sont rapprochés à l’initiation du traite- 
ment, puis plus espacés si le niveau d’anticoagulation reste 
stable jusqu'à un minimum d’un contrôle mensuel même 
chez les patients correctement équilibrés. Dans la majorité des 
cas l’INR cible se situe entre 2 et 3. Un INR inférieur à 2 tra- 
duit un défaut d’anticoagulation et un risque de thrombose. 
Un INR supérieur à 3 traduit un excès d’anticoagulation et un 
risque hémorragique [5]. 

De très nombreux médicaments sont susceptibles d’interférer 
avec les AVK, soit en potentialisant leur action, soit en l’inhi- 
bant. Les plus dangereux sont ceux qui modifient la liaison de 
PAVK avec les protéines plasmatiques. La liste des interactions 
possibles étant longue, non exhaustive et difficile à mémoriser, 
il faut retenir que toute modification thérapeutique (introduc- 
tion, changement de posologie ou arrêt d’un autre médica- 
ment) doit faire contrôler l’'INR 3 à 4 jours après. Toute 
nouvelle prescription doit faire se référer aux interactions 
médicamenteuses, validées par l’Afssaps, reprises dans le cahier 
des interactions médicamenteuses édité par le dictionnaire 
Vidal. Pour les associations déconseillées, quand elles ne peu- 
vent absolument pas être évitées, et pour celles nécessitant des 
précautions d'emploi, le rythme de contrôle de P’'INR doit être 
plus rapproché pendant toute la durée de lassociation. Les 
patients doivent être informés des médicaments qu’il est dan- 
gereux d’associer : acide acétylsalicylique, AINS, phénylbuta- 
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zone, miconazole. De plus, on doit leur déconseiller tout 
recours à l’automédication et aux compléments alimentaires, 
en particulier ceux qui contiennent des vitamines. La descrip- 
tion récente d’une interaction médicamenteuse avec le paracé- 
tamol est venue compliquer la prise en charge de la fièvre et de 
la douleur chez les patients sous AVK [6]. En effet, le paracéta- 
mol est responsable d’une potentialisation de l'effet anticoagu- 
lant des AVK par défaut de métabolisation à l’origine de 
surdosages et donc d’hémorragies, alors que pendant des 
décennies la coprescription était réputée anodine. Ceci ne veut 
pas dire que le paracétamol est contre-indiqué, mais la copres- 
cription justifie un contrôle rapproché de INR. Cet aspect doit 
être particulièrement discuté avec les patients étant donné la 
fréquence de l’automédication par le paracétamol. 

Lors de linstauration d’un traitement par AVK, chaque 

patient doit recevoir une éducation spécifique avec des expli- 

cations concernant : 

— le but du traitement, ses risques, les principes de l’INR et de 
l'adaptation des doses ; 

—les adaptations éventuelles de son mode de vie (activités 
professionnelles et sportives), de son alimentation (stabilité 
du régime, notamment vis-à-vis des aliments riches en vita- 
mine K) ; 

— les traitements à interrompre dans la mesure du possible, les 
médicaments à éviter, une mise en garde sur les dangers de 
l’automédication ; 

— les principaux signes de surdosage et de sous-dosage, ainsi 
que la conduite à tenir en urgence en cas d’accident ; 

— l'utilisation du carnet de surveillance du traitement par 
AVK [7]. 

Les AVK disponibles en France sont présentés dans le 

tableau 39-1. 


EN INHIBANT UN FACTEUR 
DE LA COAGULATION : ANTITHROMBINES 
DIRECTS, ANTI-XA DIRECTS 


Antithrombines directs : anti-lla directs 

Les inhibiteurs directs de la thrombine sont capables d’inhiber 
la thrombine sélectivement et directement, indépendamment 
de l’antithrombine. Le faible poids moléculaire de ces inhibi- 
teurs de la thrombine leur permet de pénétrer au sein même du 
caillot et d’inhiber la thrombine liée à la fibrine (action throm- 
bicide), ce que ne peut pas faire l’héparine. Ils bloquent les 


Tableau 39-1. Principaux anticoagulants utilisés en France. 


effets procoagulants de la thrombine : la conversion du fibrino- 
gène en fibrine, la régulation positive des facteurs V, VIII et XI. 
Ils n’interagissent pas avec d’autres protéines plasmatiques y 
compris le facteur 4 plaquettaire (FP4) [8]. 

Hirudines 

L’hirudine est un peptide de 65 acides aminés extrait de la 
salive de sangsue (Hirudo medicinalis) inhibant l’action de la 
thrombine de façon puissante et très spécifique. 

Deux molécules dérivées de l’hirudine naturelle obtenues par 
recombinaison génétique sont disponibles en France: le 
Revasc (désirudine), et le Refludan (lépirudine). Ces inhibi- 
teurs directs de la thrombine sont exclusivement actifs par 
voie parentérale. 

La très grande spécificité d’inhibition de la thrombine par 
l’hirudine est due à une double interaction (inhibiteur direct 
bivalent) : au niveau du site de fixation du fibrinogène et au 
niveau du site actif de la thrombine dont l’activité est ainsi 
abolie. Le complexe thrombine-hirudine est pratiquement 
indissociable. L’inhibition est irréversible (fig. 39-8). 

La lépirudine est administrée par voie intraveineuse et utilisée 
dans le traitement curatif des manifestations thrombotiques des 
TIH. La surveillance est effectuée par le TCA. La demi-vie est 
courte, de l’ordre de quelques minutes par voie intraveineuse 
directe, et l'élimination se fait par voie rénale, nécessitant une 
diminution des posologies en cas d’insuffisance rénale. 

La désirudine est administrée par voie sous-cutanée et est uti- 
lisée dans la prévention des thromboses veineuses profondes 
en chirurgie orthopédique, prothèse de hanche et genou. La 
surveillance par le TCA est facultative. 


Hirudine 


Site actif de la 
thrombine 












Inhibiteurs 
synthétiques 


Figure 39-8. Mécanismes d'action des antithrombines directs (anti-Ila). 
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PRINCIPE ACTIF NOM COMMERCIAL DEMI-VIE DOSE PAR COMPRIMÉ 
Ê FL ae Ê POUR UN ADULTE 
Sintrom am : 
Acénocoumarol ee 8 heures 9 4-8 mg) 
Minisintrom 1 mg 
Fluindione Préviscan 31 heures 20 mg 20-30 mg/j 
Warfarine Coumadine 35 à 45 heures 2 ou 5 mg 4-10 mg/) 
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Mélagatran/ximélagatran 

Une nouvelle molécule synthétique peptidique a été dévelop- 
pée après la découverte de la structure tridimensionnelle du 
site actif de la thrombine, il s’agit du mélagatran. Le mélaga- 
tran est un inhibiteur direct de la thrombine, puissant, com- 
pétitif, capable de se lier de façon réversible au niveau de son 
site actif (fig. 39-8). Malheureusement une élévation des 
enzymes hépatiques (transaminases ALAT > 3N) a été obser- 
vée chez 4 à 10 % des patients traités au long cours entre la 
6° semaine et le 4° mois du traitement [9-11]. Le laboratoire 
pharmaceutique a retiré l’Exanta du marché à la grande désil- 
lusion de la communauté médicale. Le ximélagatran a néan- 
moins permis d'apporter la preuve qu’un inhibiteur direct de 
la thrombine actif per os pouvait être efficace sans entraîner 
de complications hémorragiques excessives. 
Dabigatran/dabigatran étexilate 

Le dabigatran est un nouvel inhibiteur direct, sélectif et réver- 
sible de la thrombine (fig. 39-8). Comme le ximélagatran, le 
dabigatran étexilate (Pradaxa) est une prodrogue orale 
convertie en dabigatran, molécule active [2, 12]. 


Les principales caractéristiques pharmacocinétiques du dabiga- 
tran étexilate sont une biodisponibilité d’environ 7,5 %, une 
concentration maximale obtenue en 0,5 à 2 heures, une demi- 
vie d'élimination terminale de 7 à 17 heures, une élimination 
rénale pour 80 % sous forme inchangée et sous forme glucuro- 
conjuguée pour 20 %. Ce produit est administré per os en 1 ou 
2 prises quotidiennes, sans surveillance biologique ni ajuste- 
ment posologique et est contre-indiqué en cas d'insuffisance 
rénale et hépatique sévère. Les principales sources de variabilité 
sont la fonction rénale, la motilité gastrique notamment en 
période postopératoire immédiate et en cas d’association avec 
lamiodarone, inhibiteur de la P-glycoprotéine, transporteur 
d’efflux dont le dabigatran étexilate est un substrat. La prudence 
est nécessaire avec d’autres inhibiteurs de la P-glycoprotéine tels 
que le vérapamil, la clarithromycine. La quinidine, inhibiteur 
de la P-glycoprotéine, est contre-indiquée en association avec 
le dabigatran étexilate. 








Te Rivaroxaban 


Anti-Xa directs (fig. 39-9) 

Rivaroxaban 

Le rivaroxaban est un nouvel inhibiteur direct et sélectif du 
facteur X activé de la coagulation, obtenu par synthèse chimi- 
que, et administrable par voie orale. Il est le premier d’une 
nouvelle classe de petites molécules (masse moléculaire 
436 daltons). Le rivaroxaban peut inhiber le facteur Xa libre 
ou impliqué dans la prothrombinase, complexe enzymatique 
inhibant la thrombine [2, 13]. 


La biodisponibilité du rivaroxaban par voie orale est élevée 
(80-100 %) pour une dose de 10 mg. Le rivaroxaban est rapi- 
dement absorbé et les concentrations maximales (Cmax) sont 
obtenues 2 à 4heures après la prise du médicament. La 
liaison aux protéines, principalement à l’albumine, est élevée 
(92-95 %). Deux tiers de la dose administrée sont métaboli- 
sés, et éliminés à part égale par voie rénale et fécale, l’autre 
tiers de la dose administrée subit une excrétion rénale directe 
sous forme inchangée, essentiellement par sécrétion rénale 
active. Après administration par voie orale d’un comprimé de 
10 mg, la demi-vie terminale moyenne est de 7 à 11 heures. Il 
n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie en fonction de l’âge, 
du sexe, ou du poids du patient ni en cas d’insuffisance rénale 
dès lors que la clairance de la créatinine se situe au-dessus de 
30 mL/min. Il est contre-indiqué chez les sujets insuffisants 
rénaux sévères. La prise en charge du rivaroxaban par le 
système de la P-glycoprotéine (protéine d’efflux) et son méta- 
bolisme par le cytochrome P450 3A4 expliquent qu’une 
modification d’activité de ces deux systèmes peut influencer 
la réponse médicamenteuse. De ce fait, il est susceptible d’un 
petit nombre d’interactions médicamenteuses avec les médi- 
caments inducteurs ou inhibiteurs de ce cytochrome. Le riva- 
roxaban est également un substrat pour la P-glycoprotéine. 
C’est ainsi que le kétoconazole ou le ritonavir peuvent aug- 
menter significativement les concentrations plasmatiques de 
rivaroxaban et conduire à un risque hémorragique accru. À 
l'inverse, la rifampicine peut amener à des concentrations de 
rivaroxaban diminuées. Une prudence est conseillée dans les 
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Figure 39-9. Mécanisme d'action des anti-Xa directs. 
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associations au rivaroxaban de rifampicine, de clarithromy- 
cine et de millepertuis. Enfin il n’existe pas d’interaction avec 
les plaquettes, notamment en cas de thrombopénie induite 
par héparine, ce qui suggère que le rivaroxaban n’expose pas 
à ce risque et pourrait au contraire constituer une alternative 
thérapeutique dans cette indication. 

Autres anti-Xa directs 

Plus d’une dizaine de molécules de petite taille, inhibiteurs 
directs du FXa actifs par voie orale ou parentérale, sont en 
cours de développement parfois bien avancé. On peut citer : 
lapixaban, l’edoxaban, l’otamixaban, etc. [2]. 

L’apixaban (460 daltons) est un inhibiteur sélectif et réversi- 
ble du FXa actif par voie orale neutralisant le FXa libre et lié 
au complexe de la prothrombinase. Après administration per 
os, le pic plasmatique est obtenu au bout de 3 heures. Avec 
une prise répétée, la demi-vie est comprise entre 9 et 14 heu- 
res, autorisant une prise quotidienne. Son métabolisme 
hépatique implique le cytochrome CYP3A4. Sa double élimi- 
nation, rénale et hépatique, lui conférerait l'avantage d’être 
utilisable en cas d’insuffisance rénale jusqu’à une clairance de 
la créatinine supérieure à 25 mL/min. 


L’edoxaban fait aussi l’objet d’études de classe III dans le trai- 


tement de la MTEV. 

L’otamixaban est un inhibiteur direct du FXa actif par voie 
parentérale (bolus plus perfusion intraveineuse continue), 
avec une demi-vie très courte de l’ordre de 30 minutes, qui 
semble prometteur dans la prise en charge des syndromes 
coronariens aigus. 


Grandes indications 
des anticoagulants 





PRÉVENTION DE LA MALADIE VEINEUSE 
THROMBOEMBOLIQUE 


En chirurgie 

La chirurgie est un facteur de risque majeur de maladie vei- 
neuse thromboembolique ; néanmoins toutes les chirurgies 
n’entraînent pas le même risque thrombotique et ne nécessi- 
tent pas la même prévention. L’estimation du risque throm- 
boembolique postopératoire sans traitement prophylactique 
(thromboses veineuses profondes asymptomatiques : phlébo- 
graphie, test au fibrinogène marqué, écho-Doppler ; TVP et/ 
ou embolie pulmonaire symptomatiques) permet de classer 
les différents types de chirurgie selon 3 niveaux de risque : fai- 
ble (< 10 %), modéré (< 40 %) et élevé (40 à 80 %) [14]. Le 
tableau 39-2 illustre le risque thromboembolique veineux en 
fonction du type de chirurgie. 


Au type de chirurgie s'ajoutent les facteurs de risque liés au 
patient, facteurs dont il faut tenir compte pour le choix de la 
prophylaxie à utiliser. Ces principaux facteurs de risque sont : 
— l’âge ; 

— la grossesse et le post-partum ; 
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—la contraception orale estroprogestative ou le traitement 
hormonal substitutif de la ménopause ; 

— les antécédents personnels thromboemboliques veineux ; 

— les antécédents familiaux de maladie veineuse thromboem- 
bolique ; 

— l'existence d’une thrombophilie biologique constitution- 
nelle ou acquise ; 

— les syndromes myéloprolifératifs ; 

— l'obésité. 

Ainsi, avec les risques liés au type de chirurgie et les risques 

liés au patient, il est possible de définir des stratégies de pré- 

vention adaptées. Plusieurs sociétés savantes proposent des 

recommandations (SFAR 20005 [14], ACCP 2008 [15]). 

L'utilisation d’un traitement anticoagulant préventif est 

réservée aux risques modéré et élevé lorsqu'il n’y a pas de ris- 

que hémorragique important pour une durée de 10 à 30 jours 

selon le type de chirurgie et le terrain. 


Héparines de bas poids moléculaire 

En prévention de la maladie thromboembolique veineuse en 
chirurgie, les HBPM représentent le traitement de première 
intention quel que soit le type de chirurgie. La posologie est dif- 
férente selon le risque thrombotique. Le tableau 39-3 donne les 
exemples d'HBPM possibles avec les posologies utiles. 


Héparine non fractionnée 

L’'HNF ne doit plus être prescrite en première intention en 
prévention de la MTEV en chirurgie. Néanmoins, son utilisa- 
tion peut se discuter en cas d’insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine de l’ordre de 30 mL/min selon 
lestimation de la formule de Cockcroft) car dans ce cas il 
existe une contre-indication relative à l’utilisation d’une 
HBPM à dose préventive. L’attitude qui consiste à diminuer 
les doses d'HBPM en préventif en cas d’insuffisance rénale 
n’est validée par aucun essai thérapeutique. 


Le schéma thérapeutique standard proposé pour la chirurgie 
générale, digestive, urologique, ou gynécologique est 5 000 UI 
d’héparine sous-cutanée 2h avant l'intervention, puis 
5 000 UI toutes les 12h pendant 10 jours au moins, après 
l'intervention. La surveillance du TCA ou de l’activité anti-Xa 
n’est pas indispensable mais la surveillance de la numération 
plaquettaire est nécessaire. En cas de haut risque thromboem- 
bolique, la posologie peut éventuellement être augmentée à 
5 000 UI 3 fois par jour et adaptée de façon à générer un 
allongement modéré du TCA (1,2 à 1,3 fois le temps du 
témoin), lorsque le prélèvement est effectué à mi-chemin 
entre deux injections. En pratique, il est recommandé de pré- 
férer l’utilisation d’une HBPM à ce schéma complexe. 
Fondaparinux 

Le fondaparinux (Arixtra) à la dose quotidienne de 2,5 mg a 
lAMM en prévention des événements thromboemboliques 
veineux en chirurgie orthopédique majeure du membre infé- 
rieur, telle que fracture de hanche, prothèse de hanche ou chi- 
rurgie majeure du genou [16, 17] et en prévention des 
événements thromboemboliques veineux en chirurgie abdo- 
minale chez les patients jugés à haut risque de complications 
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Tableau 39-2. Risque thromboembolique veineux en fonction du type de chirurgie. 





TYPE DE CHIRURGIE 


RISQUE FAIBLE 


RISQUE MODÉRÉ 


RISQUE ÉLEVÉ 





CHIRURGIE 
ORTHOPÉDIQUE 


— Arthroscopie 


— Lésion ligamentaire traumatologique 
(extrémité distale membre inférieur 


du genou 


sans fracture) 
— Trauma genou sans fracture 


— Fracture extrémité distale du membre 
inférieur (tibia péroné, cheville et pied) 
— Fracture diaphyse fémorale 


— Prothèse totale de hanche 


et de genou 


— Fracture du col du fémur 


— Polytraumatisme grave 

















CHIRURGIE — Appendice — Durée opératoire anormalement — Foie, pancréas, côlon 
DIGESTIVE — Vésicule non inflammatoire prolongée ou urgences — Maladie inflammatoire ou cancéreuse 
— Proctologie du tractus digestif 
— Chirurgie pariétale — Chirurgie bariatrique 
CHIRURGIE — Chirurgie du rein par voie percutanée — Chirurgie du rein par voie ouverte 
UROLOGIQUE — Chirurgie de la surrénale (néphrectomie, cure de jonction, 
— Urétéroscopie et chirurgie de l'uretère chirurgie de la lithiase) 
— Chirurgie endoscopique de la vessie — Chirurgie ouverte du bas appareil 
et de la prostate (prostate, vessie, cure d'incontinence) 
— Chirurgie de l'incontinence par voie — Transplantation rénale 
périnéale — Curage ganglionnaire 
— Testicules, urètre (pelvis et abdomen) 
CHIRURGIE — IVG — Hystérectomie vaginale — Hystérectomie par voie haute 


GYNÉCOLOGIQUE 


— Curetage, bartholinite 


— Conisation, Hystéroscopie opératoire 


— Ponction d'ovocytes, 


— Fertiloscopie 


— Fronde sous-uréthrale type TVT 

— Cœælioscopie diagnostique, 
opératoire < 60 min 

— Chirurgie bénigne du sein 


— Hystérectomie/coœæliopréparée 

— Cœælioscopie opératoire > 60 min 
— Chirurgie carcinologique du sein 
— Laparotomie exploratrice 


— Chirurgie du prolapsus 
— Chirurgie pour cancer 


(utérus, col utérin, ovaires) 





CHIRURGIE 
THORACIQUE, 
VASCULAIRE 
ET CARDIAQUE 


— Médiastinoscopie 


— Résection pulmonaire 


par thoracotomie — Résection 
pulmonaire par thoracoscopie 

— Chirurgie de l'aorte abdominale 

— Cure d'anévrysme aortique par voie 


endovasculaire 


— Chirurgie des membres inférieurs 


— Pontage aortocoronaire 
(avec ou sans CEC) 





CHIRURGIE TÊTE, 
COU ET RACHIS 


— ORL 


— Hernie discale 
— Laminectomie cervicale 
sur 1 où 2 niveaux 


— Laminectomie cervicale étendue 
— Laminectomie dorsolombaire 
— Ostéosynthèse du rachis 


— Neurochirurgie intracrânienne 


— Trauma médullaire 





Tableau 39-3. Héparines de bas poids moléculaire en prévention de la maladie veineuse thromboembolique en chirurgie. 





HBPM 


RISQUE MODÉRÉ 


RISQUE ÉLEVÉ 





Nadroparine (Fraxiparine) 


2 850 


UI x 1 par jour 


38 U/kg x 1 par jour 


En orthopédie : 0,2-0,4 mL (1 860-3 700 Ul) selon le poids en préopératoire 
et jusqu'à J3, puis 0,3-0,6 mL (2 800-5 600 Ul) selon le poids à partir de J4 














Daltéparine (Fragmine) 2 500 UI x 1 par jour 5 000 UI x 1 par jour 
Énoxaparine (Lovenox) 20 mg x 1 par jour 40 mg x 1 par jour 
Tinzaparine (/nnohep) 2 500 UI x 1 par jour 3 500 UI x 1 par jour (cancer) 


4 500 UI x 1 par jour (orthopédie) 
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thromboemboliques, tels que les patients soumis à une chi- 
rurgie abdominale pour cancer [18]. 


Toutefois, le fondaparinux n’a été évalué qu’à court terme 
dans la PTH et la PTG (5 à 9 jours), alors qu’actuellement la 
durée de thromboprophylaxie recommandée est de 10 à 14)j 
pour la PTG et de 30 à 42 j pour la PTH. Dans ces indications, 
le fondaparinux s’est révélé plus efficace que les HBPM sur le 
risque de TVP asymptomatiques (distales et proximales), 
mais au prix d’un excès d’hémorragies majeures. L'utilisation 
du fondaparinux doit être réservée aux situations à haut ris- 
que thrombotique et en respectant le délai de prescription 
minimum de 6 heures après l'intervention. Il est contre- 
indiqué en cas d’insuffisance rénale sévère avec clairance de la 
créatinine < 20 mL/min. L’Arixtra 1,5 mg a obtenu une AMM 
européenne chez les patients âgés ou présentant une insuffi- 
sance rénale (clairance < 50 mL/min). Cette présentation n’a 
pas franchi le cap de la commission de la transparence en 
France en l’absence d’essai thérapeutique dans la population 
concernée. Le fondaparinux 2,5 mg a une indication privilé- 
giée dans la chirurgie pour fracture de hanche où il est le seul 
anticoagulant évalué sur une durée de 30 jours [17]. 


Dabigatran étexilate 

Le dabigtran étexilate (Pradaxa) a obtenu l'AMM en 2009 
pour la prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux chez les patients bénéficiant d’une chirurgie program- 
mée pour prothèse totale de genou et pour prothèse totale de 
hanche [19, 20]. La dose recommandée est de 220 mg par 
jour, soit 2 gélules de 110 mg en une prise. Il est recommandé 
d’instaurer le traitement par voie orale à la posologie d’une 
seule gélule 1 à 4 heures après la fin de l'intervention chirur- 
gicale, puis de poursuivre à la posologie de 2 gélules une fois 
par jour pour une durée totale de traitement de 10 jours pour 
la PTG et de 28 à 35 jours pour la PTH. Chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créati- 
nine < 30 mL/min), le traitement par dabigatran étexilate est 
contre-indiqué. Chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 
50 mL/min), il existe peu de données cliniques. Ces patients 
doivent être traités avec prudence. La dose recommandée est 
de 150 mg une fois par jour, soit 2 gélules de 75 mg en une 
prise. La dose de 150 mg une fois par jour est également 
recommandée chez les patients de plus de 75 ans et lors d’une 
administration concomitante d’amiodarone. 

Rivaroxaban 

Le rivaroxaban (Xarelto) a obtenu l'AMM en 2009 pour la 
prévention des événements thromboemboliques veineux chez 
les patients adultes bénéficiant d’une intervention chirurgi- 
cale programmée de la hanche ou du genou [21, 22]. La dose 
recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en une prise orale 
quotidienne. La dose initiale doit être prise 6 à 10 heures 
après l'intervention chirurgicale à condition qu’une hémos- 
tase ait pu être obtenue. Le traitement est poursuivi pendant 
5 semaines pour la PTH et 2 semaines pour la PTG. Aucun 
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ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
de 50 à 80 mL/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 
30 à 49 mL/min). Chez les patients atteints d’insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 mL/min), 
les données cliniques sont limitées mais montrent une aug- 
mentation significative des concentrations plasmatiques du 
rivaroxaban. Chez ces patients, le rivaroxaban doit donc être 
utilisé avec prudence. L’utilisation n’est pas recommandée 
chez les patients dont la clairance de la créatinine est infé- 
rieure à 15 mL/min. 


En médecine 

La prévention de la maladie veineuse thromboembolique en 

situation médicale est recommandée chez des patients alités 

pour une affection médicale aiguë en raison : 

— d’une décompensation cardiaque ou respiratoire aigué, 
d’un accident vasculaire cérébral ischémique ; 

— ou d’une infection sévère, d’une affection rhumatologique 
inflammatoire aiguë, d’une affection inflammatoire intesti- 
nale, quand elles sont associées à un facteur de risque de 
MTEV, notamment: âge>75ans, cancer, antécédent 
thromboembolique veineux, traitement hormonal, insuffi- 
sance cardiaque ou respiratoire chronique, syndrome myé- 
loprolifératif. 

Les médicaments qui ont l'AMM dans cette indication sont : 

— l'HNF : Calciparine à la dose de 5 000 UI toutes les 12 h ; 

— l’énoxaparine : Lovenox 40 mg, soit 4 000 UI anti-Xa/0,4 mL 
à raison d’une injection sous-cutanée par jour [23] ; 

— la daltéparine : Fragmine, 5 000 UI anti-Xa/0,2 mL, à raison 
d’une injection sous-cutanée par jour [24] ; 

— le fondaparinux : Arixtra 2,5 mg en une injection sous-cutanée 
par jour [25]. 

Chez la femme enceinte, les HBPM peuvent être utilisées en 

préventif pendant la grossesse. 


Les HBPM et le fondaparinux sont préférés à l'HNF pour la 

prévention en médecine, compte tenu : 

— d’une plus grande commodité d'emploi (1 injection par 
jour pour HBPM et fondaparinux, absence de surveillance 
plaquettaire pour les HBPM et le fondaparinux dans cette 
indication [26|) ; 

— d’une réduction du risque hémorragique (HBPM) ; 

— d’une réduction du risque de thrombopénie induite (sous 
HBPM et surtout sous fondaparinux) ; 

— de l’absence de risque hémorragique sous fondaparinux 
comparé au placebo dans ce contexte médical. 

La durée de prescription recommandée est de 7 à 14 jours. Le 

rapport bénéfice/risque d’une prophylaxie prolongée (1 mois) 

est en cours d'évaluation. 

Les nouveaux anticoagulants, anti-Ila directs (étude Magellan 

pour le dabigatran) et anti-Xa directs (étude Adopt pour 

l’apixaban) sont en cours d’évaluation dans le traitement pré- 
ventif de la maladie veineuse thromboembolique. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





TRAITEMENT DE LA MALADIE VEINEUSE 
THROMBOEMBOLIQUE 


Le traitement anticoagulant de la maladie veineuse throm- 
boembolique a deux objectifs bien validés : 


— éviter l’extension et la migration du processus thromboti- 
que (risque vital à court terme) ; 

— éviter les récidives thromboemboliques. 

Le traitement anticoagulant doit être débuté dès la suspicion 
clinique lorsqu'elle est forte. Le diagnostic doit être rapide, 
voire réalisé en urgence lorsqu’il existe une contre-indication 
aux anticoagulants. L'importance d’un traitement rapide- 
ment efficace à la phase initiale du traitement de l’embolie 
pulmonaire a été démontrée. Le traitement anticoagulant 
initial par voie injectable doit être poursuivi au minimum 
5 jours. En pratique, il s’agit de la période nécessaire à 
obtention d’une anticoagulation efficace par AVK, prescrit 
conjointement. Le traitement anticoagulant initial par voie 
injectable ne doit être interrompu que lorsque 2 INR consé- 
cutifs sont supérieurs à 2. 


L’héparine non fractionnée, les héparines de bas poids molé- 
culaire et le fondaparinux sont utilisés pour éviter l’extension 
du processus thrombotique à la phase initiale du traitement. 
Les antivitamines K, seuls anticoagulants oraux disponibles 
pour l'instant, représentent le traitement de référence de la 
phase d’entretien. 


Héparine non fractionnée 

L’HNF peut être prescrite indifféremment par voie sous-cutanée 
ou intraveineuse continue de façon à obtenir un TCA entre 
1,5 et 2,5 fois celui du témoin. L'HNF n’est pas contre-indiquée 
en cas d'insuffisance rénale. C’est donc encore aujourd’hui le 
seul traitement anticoagulant possible à la phase aiguë de la 
maladie veineuse thromboembolique chez les patients insuf- 
fisants rénaux (clairance < 30 mL/min). 


L’HNF reste également indiquée dans les formes graves ou si 
le contexte justifie des explorations agressives en urgence. 
L’'HNF n'est plus le traitement recommandé en première 
intention chez la femme enceinte. 


La surveillance des plaquettes reste recommandée compte 
tenu de l’incidence des TIH. 


Héparines de bas poids moléculaire 

Toutes les HBPM ont l'AMM pour le traitement de la phase 
aiguë de la thrombose veineuse profonde, mais seule la tinza- 
parine a PAMM pour le traitement de l’embolie pulmonaire 
isolée non grave [27] ; l’énoxaparine a l'AMM pour l’embolie 
pulmonaire associée à une TVP. Le tableau 39-4 donne les 
HBPM disponibles et leurs posologies recommandées à dose 
curative. Compte tenu de la rareté des TIH, une surveillance 
des plaquettes n’est pas nécessaire dans le traitement de la 
maladie veineuse thromboembolique [26]. Chez la femme 
enceinte, les HBPM peuvent être utilisées en curatif pendant 
la grossesse. 


Certaines HBPM représentent le traitement de choix des évé- 
nements thromboemboliques veineux survenant dans un 
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Tableau 39-4. Héparines de bas poids moléculaire pour le traitement 
curatif de la maladie veineuse thromboembolique. 


Nom 




















MOLÉCULE POSOLOGIE POSOLOGIE 
COMMERCIAL 
EN DEUX INJECTIONS 
UI/KkG/12 H ML/10 KkG/12 H 
PAR JOUR 
Daltéparine  Fragmine 100 0,1 
Énoxaparine Lovenox 100 0,1 
Nadroparine  Fraxiparine 85 0,1 
Réviparine Clivarine 71 0,124 
EN UNE INJECTION 
UI/KG/) ML/10 KG/J 
PAR JOUR 
Nadroparine  Fraxodi 171 0,1 
Tinzaparine  /nnohep 175 0,0875 





contexte néoplasique. Le traitement de la MTEV par AVK en 
présence d’un cancer évolutif est moins efficace et moins bien 
toléré que chez les patients indemnes de cancer. En présence 
d’un cancer, le traitement prolongé par HBPM permet une 
réduction significative et importante du risque de récidive 
sans réduction de tolérance. Ces résultats ont été obtenus avec 
des posologies d'HBPM légèrement inférieures aux poso- 
logies curatives habituelles, sauf pour la tinzaparine. Devant 
une MTEV confirmée objectivement survenant au cours d’un 
cancer, une HBPM en relais du traitement initial est recom- 
mandée. La posologie de daltéparine est de 200 UI/kg x1/j 
pendant 1 mois, suivie de 150 UI/kg x 1/j. En alternative à la 
daltéparine, l'emploi de la tinzaparine (175 UI/kg x 1/j) ou de 
Pénoxaparine (150 UI/kg x 1/j) est recommandé [26]. 


Fondaparinux 

Les études Matisse-EP et Matisse-TVP ont montré la non- 
infériorité du fondaparinux à la phase initiale de l’embolie 
pulmonaire et de la thrombose veineuse profonde (versus 
HNF en administration continue à la seringue pour l’embolie 
pulmonaire, versus énoxaparine sous-cutanée 1 mg/kg 2 fois 
par jour pour la thrombose veineuse profonde isolée) [28, 29]. 
La tolérance est comparable. Le fondaparinux à la dose de 
7,5 mg/j (pour les patients dont le poids est compris entre 
50 et 100 kg) en une injection sous-cutanée se révèle aussi 
efficace et aussi sûr que l'HNF ou l’énoxaparine. La dose de 
5 mg/j est recommandée pour les patients de moins de 50 kg, 
et la dose de 10 mg/j pour ceux de plus de 100 kg. 

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés à l'HNF dans le 
traitement de première intention de la thrombose veineuse 
profonde et de l’embolie pulmonaire non grave. 


Anticoagulants 





AVK 

Une fois le cap aigu passé, le pronostic de la maladie veineuse 
thromboembolique est dominé par le risque de récidive. 
L'intérêt du traitement d’entretien est bien validé et son 
objectif est de limiter ce risque. Les AVK représentent le trai- 
tement de référence durant la phase d’entretien. 


Ils doivent être commencés dès la confirmation du diagnostic 
de MTEV, conjointement au traitement par fondaparinux, 
HBPM ou HNF. La date optimale de l’introduction des AVK 
a été évaluée dans plusieurs études chez des patients présen- 
tant une TVP avec ou sans EP. L'introduction très précoce 
des AVK, avant le 3° jour de traitement par héparine, par rap- 
port à une introduction plus tardive, après le 6° jour, ne 
modifie pas le taux de récidive thromboembolique et d’acci- 
dents hémorragiques, et a l'avantage de réduire la durée 
moyenne d’hospitalisation de 30 %. Un relais très précoce, 
dès le premier jour, est également validé avec les HBPM, et le 
fondaparinux. En outre, l'introduction rapide des AVK, en 
diminuant la durée d’exposition à l’héparine, permet de 
réduire l'incidence des TIH. 


L'objectif thérapeutique est un INR cible à 2,5 (INR entre 2 
et 3) quels que soient la présentation initiale ou le contexte au 
moins dans les 3 premiers mois de traitement. La posologie 
des AVK doit être régulièrement adaptée pour maintenir un 
INR dans cette zone thérapeutique. 


La durée du traitement anticoagulant au cours de la MTEV 
est conditionnée par de nombreux facteurs: les risques 
hémorragiques, le potentiel de récidive et la présentation cli- 
nique initiale. Les recommandations récentes proposent un 
traitement de 3 mois par AVK, lorsque la MTEV est secon- 
daire à un facteur de risque transitoire (chirurgie, immobili- 
sation plâtrée, traumatisme, traitement hormonal récent, 
voyage long courrier) ou lorsqu’il s’agit d’une thrombose dis- 
tale [30]. Le traitement est de 6 mois minimum dans le cas 
d’un épisode thromboembolique « idiopathique ». Un traite- 
ment plus prolongé se discute au décours d’un premier épi- 
sode idiopathique chez les patients qui n’ont pas de facteurs 
de risque hémorragique et chez lesquels une surveillance cor- 
recte de l’anticoagulation est possible. Un traitement au long 
cours est proposé en cas de récidives, de syndrome des anti- 
phospholipides, de déficit en antithrombine, de thrombophi- 
lie complexe et en cas de cancer évolutif après traitement de 
3 à 6 mois par HBPM. Dans tous les cas, la durée du traite- 
ment anticoagulant doit être personnalisée, et réévaluée régu- 
lièrement en fonction de la balance bénéfice/risque (nouvelle 
pathologie, nouveaux traitements associés, mais aussi dispo- 
nibilité des nouveaux antithrombotiques par voie orale). 


Nouveaux anticoagulants dans le traitement 

la maladie veineuse thromboembolique 

Pour l'instant, aucun des nouveaux anticoagulants n’a 
PAMM dans le traitement de la maladie veineuse throm- 
boembolique. 


L’idraparinux a été évalué dans le traitement de la TVP et de 
PEP (études Van Gogh) [31]. Dans la TVP, l’idraparinux à la 
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dose de 2,5 mg par semaine par voie sous-cutanée débuté dès 
la confirmation diagnostique s’est révélé non inférieur au 
traitement conventionnel héparine + AVK pendant 6 mois, 
sans majoration des complications hémorragiques. Par 
contre, dans l’EP, l’idraparinux n’a pas démontré sa non- 
infériorité par rapport au traitement standard en raison d’un 
excès de récidives précoces d’embolies pulmonaires. Une troi- 
sième étude, l'étude Van Gogh — Extension a évalué l'intérêt 
de l’idraparinux versus placebo en prophylaxie des récidives 
thromboemboliques après 6 mois de traitement anticoagu- 
lant efficace [32]. L’idraparinux est bien sûr plus efficace que 
le placebo pour prévenir les récidives mais au prix d’une aug- 
mentation des événements hémorragiques majeurs (dont 
trois hémorragies intracrâniennes fatales), ce qui n’est pas 
acceptable. 


L’idraparinux biotynilé, pour lequel il existe un antidote théo- 
rique, est évalué dans l’'EP (étude Cassiopea) et dans la TVP 
(étude Equinox). Les résultats de ces nouvelles études décide- 
ront de l’avenir de cette molécule au concept très original. 


Le dabigatran étexilate a été évalué dans le traitement de la 
maladie veineuse thromboembolique dans le cadre du pro- 
gramme ReCover [33]. Le traitement est débuté après la 
phase initiale de 5 à 7 jours de traitement par héparine ou 
fondaparinux. Le dabigatran s’est révélé non inférieur à la 
warfarine. Trente des 1 274 patients recevant le dabigatran 
(2.4 %) contre 27 des 1 265 patients recevant la warfarine 
(2,1 %) ont présenté une récidive de maladie veineuse throm- 
boembolique. Il y a eu moins d’accidents hémorragiques 
majeurs dans le groupe dabigatran que dans le groupe warfa- 
rine (1,6% versus 1,9 % respectivement) (différence non 
significative mais significative pour les saignements de toutes 
gravités). 

L'évaluation des anti-Xa directs par voie orale est en cours dans 
le traitement de la maladie veineuse thromboembolique. Le 
rivaroxaban est évalué dans les études Einstein-TVP et Einstein- 
EP. Contrairement au dabigatran étexilate, ce médicament est 
débuté dès le diagnostic à la dose de 15 mg 2 fois par jour pen- 
dant 3 semaines puis relayé par une dose de 20 mg une fois par 
jour. L'objectif du rivaroxaban est donc de concurrencer non 
seulement les AVK mais aussi le traitement anticoagulant injec- 
table de la phase aiguë : HNF, HBPM et fondaparinux. Les 
résultats de l’étude Einstein — Extension qui évalue le rivaroxa- 
ban versus placebo en prophylaxie des récidives thromboembo- 
liques après 6 mois de traitement anticoagulant efficace sont 
disponibles depuis peu [34]. Le rivaroxaban à la dose de 
20 mg/j est efficace pour prévenir les récidives (7,1 % dans le 
groupe placebo versus 1,3 % dans le groupe rivaroxaban) mais 
au prix d’un excès d’accidents hémorragiques cliniquement 
pertinents. Une posologie plus faible que celle utilisée durant 
les 6 premiers mois aurait peut-être été préférable pour limiter 
les complications hémorragiques. 


Les études impliquant l’apixaban dans le traitement de la 
maladie veineuse thromboembolique sont toujours en cours. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





PRÉVENTION DES COMPLICATIONS 
THROMBOEMBOLIQUES ARTÉRIELLES 
DES CARDIOPATHIES EMBOLIGENES 


L'objectif du traitement anticoagulant dans le cadre des car- 
diopathies emboligènes est de réduire le risque d’embolies 
systémiques artérielles et essentiellement le risque d’accident 
vasculaire cérébral. 


Le traitement anticoagulant dans ces situations repose sur les 
AVK. L’urgence d’une anticoagulation chez les patients avec 
fibrillation auriculaire dépend des facteurs de risque de cha- 
que patient. En général, le risque d’accident vasculaire céré- 
bral à court terme chez les patients avec FA est très faible. Le 
traitement initial par AVK de la FA ne nécessite pas de com- 
mencer par l’héparine dans l'immense majorité des cas [35]. 


Le fondaparinux et les HBPM n’ont pas été évalués dans ces 
situations bien que ces médicaments soient utilisés par cer- 
tains à dose efficace chez les patients en FA. 


En fonction des principales indications, les zones thérapeuti- 
ques et les durées de traitement par AVK sont résumées dans 
le tableau 39-5. 


L'arrivée des nouveaux anticoagulants annonce un changement 
dans la prise en charge des patients porteurs de cardiopathies 
emboligènes en particulier, des patients en arythmie complète 
par fibrillation auriculaire. En effet, pour la première fois, la 


preuve d’une réelle alternative aux AVK est apportée par les 
résultats de l'étude RELY [36]. Cette étude qui a inclus 18 113 
patients a comparé au long cours l'efficacité et la tolérance de 
deux doses de dabigatran (110 mg 2 fois par jour et 150 mg 2 fois 
par jour) au traitement conventionnel par warfarine ajusté sur 
PINR. L'efficacité de la dose de 110 mg 2 fois par jour était non- 
inférieure à la warfarine et la dose de 150 mg 2 fois par jour s’est 
révélée supérieure à la warfarine avec une réduction de 34% du 
critère principal de jugement constitué par la survenue d’acci- 
dents vasculaires cérébraux et d’embolies systémiques. Parallèle- 
ment, la tolérance est tout à fait satisfaisante puisqu'il n’y a pas 
d'augmentation des hémorragies majeures pour la dose élevée de 
dabigatran, et qu’il y a une réduction de 20% des accidents 
hémorragiques avec la dose faible. Ces résultats sont très promet- 
teurs pour le dabigatran. Cependant, avec les deux doses éva- 
luées, il existe une augmentation non significative des infarctus 
du myocarde dans le groupe dabigatran. Ceci avait déjà été 
observé dans la même indication avec le xi-mélagatran, et doit 
être mieux analysé. Enfin, il existe un nombre significatif d’arrêts 
de traitement liés en particulier à des dyspepsies, probablement 
secondaires à l'acide tartrique qui enrobe la molécule. Les anti- 
Xa directs sont également évalués dans la prise en charge des 
patients en arythmie complète par fibrillation auriculaire. Les 
résultats des études de phase 3 dans cette indication seront bien- 
tôt disponibles. 


Tableau 39-5. Principales indications des AVK avec l'INR cible et la durée de traitement en fonction des indications. 





INDICATIONS 


INR CIBLE (FENÊTRE) 
DURÉE DE TRAITEMENT 





Fibrillations auriculaires (FA) selon les conditions suivantes : 


+ âge < 65 ans avec facteurs de risque, antécédent d'accident cérébral ischémique transitoire 
ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque, diabète, rétrécissement mitral 


e âge de 65 à 75 ans 
e âge > 75 ans après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque 


INR cible 2,5 (2 à 3) ; à vie ou tant que dure 
la fibrillation auriculaire 





Valvulopathies mitrales (particulièrement le rétrécissement mitral) si facteur(s) favorisant(s) : dilatation 


de l'oreillette gauche et/ou image de contraste spontané décelée en échographie transœsophagienne 


et/ou thrombus intra-auriculaire gauche à l'échocardiogramme. 


Prothèses valvulaires : 
+ prothèses mécaniques en position mitrale 


e prothèses mécaniques en position aortique : 


— avec autre facteur de risque embolique (dysfonction ventriculaire gauche sévère, antécédent 


thromboembolique, FA, etc.) ou de 1° génération 
— sans autre facteur de risque ou de 2° génération 
e prothèses mécaniques en position tricuspide 


+ prothèses biologiques 


INR cible 3,7 (3 à 4,5); à vie 


INR cible 3,7 (3 à 4,5); à vie 


R cible 3,7 (3 à 4,5); à vie 


R cible 2,5 (2 à 3); à vie 
R cible 2,5 (2 à 3) ; à vie 


R cible 2.5 (2 à 3); 3 mois 





Infarctus du myocarde : 


e prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués : 
thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie emboligène, etc. 


° prévention de la récidive d'infarctus du myocarde en cas d'intolérance à l'aspirine 


R cible 2,5 (2 à 3); 1-3 mois 











R cible 2,5 (2 à 3); à vie 





Anticoagulants 





SYNDROME CORONARIEN AIGU 


Le traitement anticoagulant est indispensable à la prise en 
charge des patients qui présentent un syndrome coronarien 
aigu, qu’il soit ST- ou ST+, en association aux autres traite- 
ments antithrombotiques. Nous ne détaillerons pas le traite- 
ment anticoagulant des SCA dans cet ouvrage qui traite de 
pathologie vasculaire périphérique. 


Principaux accidents 
des anticoagulants 





ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES 


Quel que soit le type de traitement, les accidents hémorragi- 
ques sont les complications les plus préoccupantes des anti- 
coagulants par leur fréquence et leur gravité. L'épidémiologie 
des accidents hémorragiques liés à l’utilisation des anticoa- 
gulants reste mal connue et probablement largement sous- 
estimée. Ces accidents sont rarement déclarés à la pharmaco- 
vigilance, et les essais thérapeutiques, s’ils sont performants 
pour évaluer l’efficacité d’un traitement, sont en revanche 
beaucoup moins adaptés pour en déterminer la tolérance. En 
effet les populations les plus à risque sont exclues, les interac- 
tions médicamenteuses maîtrisées et la surveillance renforcée. 


ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES 
DES HÉPARINES 


Les complications hémorragiques surviennent essentielle- 

ment au décours d’un traitement à dose curative (environ 

5 %), rarement dans un contexte de prophylaxie (environ 1 à 

2 %), sauf parfois dans des circonstances particulières telles 

que les traumatismes ou le contexte postopératoire. La dose 

d’héparine et le niveau d’anticoagulation du patient, la voie 
intraveineuse discontinue, le terrain (âge, insuffisance rénale, 
chirurgie et traumatisme), et les traitements associés (aspi- 
rine, anti-inflammatoires non stéroïdiens et thrombolyti- 

ques) sont les principaux facteurs de risque hémorragique à 

retenir. Dans le traitement des maladies veineuses throm- 

boemboliques, le risque hémorragique est supérieur pour les 

HNF par rapport aux HBPM (3,1 % contre 1,5 %), le risque 

d’hémorragie fatale est estimé entre 0 et 2 %. 

La prévention des accidents hémorragiques passe par : 

— le respect des indications et des contre-indications ; 

— une grande prudence lors des associations médicamenteuses à 
risque. L'association d’un traitement anticoagulant à un 
thrombolytique ou aux antiagrégants plaquettaires a des indi- 
cations bien précises qu’il faut respecter. La prise concomi- 
tante d’un anti-inflammatoire non stéroïdien est une contre- 
indication relative ou une association déconseillée ; 

— l'adaptation de la posologie et de la surveillance au patient, 
et au traitement choisi 

La prise en charge des accidents hémorragiques des héparines 

repose d’une part, sur le traitement symptomatique adapté au 

site hémorragique (épistaxis, hémorragie digestive, hématome, 
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etc.) et sur la gravité (absence de retentissement hémodynami- 
que, état de choc), et d’autre part, sur l'utilisation d’un antidote, 
le sulfate de protamine, dont les indications doivent être bien 
pesées compte tenu de la pathologie thrombogène sous-jacente. 


L'effet de l'HNF peut être neutralisé par une injection intravei- 
neuse de sulfate de protamine : 1 mg de protamine (100 unités 
anti-héparine) doit être administré pour chaque fraction de 
100 unités d’héparine supposée être en circulation. La dose 
varie en fonction du temps qui sépare l'injection d’héparine du 
moment où l’on désire faire la neutralisation. La protamine est 
administrée par voie intraveineuse lente, en plusieurs minutes, 
pour éviter tout effet secondaire (hypotension, dyspnée, flush, 
hypertension artérielle pulmonaire éventuellement associée à 
une défaillance du ventricule droit). L’injection de protamine 
peut être fractionnée et renouvelée toutes les 2 ou 3 heures 
jusqu’à la 12° heure en cas d'utilisation d’héparine administrée 
par voie sous-cutanée. Le sulfate de protamine neutralise tota- 
lement l’activité anti-Ila, et l’activité anti-Xa liées à l’utilisation 
d'HNE Pour les HBPM, le sulfate de protamine neutralise 
l'activité anti-Il, mais de façon plus aléatoire l’activité anti-Xa, 
peut-être en raison d’une variation de la sulfatation des HBPM 
par rapport à l'HNF [39]. II est donc plus difficile de neutraliser 
une héparine de bas poids moléculaire qu'une héparine non 
fractionnée. Les doses de sulfate de protamine recommandées 
sont identiques à celles qui sont utilisées pour l’héparine non 
fractionnée. La durée de vie plus longue des héparines de bas 
poids moléculaire justifie la fragmentation des doses de Panti- 
dote en plusieurs injections successives, ou son administration 
en perfusion continue. 


ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES 
DES ANTIVITAMINES K 


Les accidents hémorragiques sous AVK sont fréquents car 
d’une part ils sont largement prescrits et d’autre part, contrai- 
rement aux anticoagulants d’action rapide, ils sont souvent 
prescrits pour de longues périodes. On estime à environ 
600 000 le nombre de patients traités par AVK en France cha- 


que année, soit près de 1 % de la population. 


D’après une enquête réalisée en 1998 par le réseau des centres 
régionaux de pharmacovigilance sur un échantillon représen- 
tatif de services de médecine et spécialités médicales des hôpi- 
taux publics, les accidents hémorragiques des AVK viennent 
au 1% rang des accidents iatrogènes avec 13 % des hospitali- 
sations pour effets indésirables médicamenteux soit environ 
17 000 hospitalisations par an dues aux complications 
hémorragiques des AVK [40]. L'incidence annuelle d’hémor- 
ragies graves est estimée entre 3 et 5 %, celle des accidents 
mortels avoisine 0,6 %. 


L'importance du risque hémorragique lié aux AVK dépend de 

multiples facteurs, certains liés au traitement, d’autres liés au 

patient. Parmi les plus importants, on peut citer : 

— l'intensité du traitement : le risque d’accident hémorragique 
est trois fois plus élevé pour des INR compris entre 3 et 
4,5 par rapport à des INR compris entre 2 et 3. Par ailleurs, 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





les études montrent clairement qu’un INR supérieur à 4 
augmente de façon très importante le risque d’hémorragie 
intracrânienne, indépendamment de l'indication ; 

— l'instabilité de l’anticoagulation : un lien existe sans doute 
entre l’instabilité du traitement anticoagulant par AVK et les 
complications hémorragiques. Cependant, du fait de l’absence 
d’outil précis et consensuel pour mesurer la stabilité du trai- 
tement, la preuve de cette association est incertaine ; 

— la période et la durée de traitement : le début du traitement 
(1% mois à 6 premiers mois) constitue une phase à risque 
accru d’accidents hémorragiques. La durée de traitement 
semble également être un facteur de risque hémorragique 
en ce qui concerne le traitement des MTEV. En ce qui 
concerne le traitement au long cours d’autres pathologies, 
les données sont moins probantes ; 

— l’âge constitue un facteur de risque classique, mais contro- 
versé ; au-delà de 40 ans le risque semble augmenter tous les 
10 ans de 30% ; 

— les associations médicamenteuses : le risque d’hospitalisa- 
tion pour hémorragie gastro-intestinale associée à la prise 
d’anticoagulants oraux a été évalué dans une étude cas- 
témoins réalisée au Danemark sur une période de 4 ans 
[41]. Cette étude montre que le risque d’hospitalisation est 
multiplié par quatre chez les malades sous anticoagulants 
oraux ; cette étude souligne surtout le risque des interac- 
tions médicamenteuses puisque le risque est multiplié par 
deux chez les malades sous anticoagulants oraux seuls, par 
quatre si l’anticoagulant oral est associé à du paracétamol, par 
huit si l’anticoagulant oral est associé à un anti-inflammatoire 
non stéroïdien ; 

— les caractéristiques génétiques : le nombre d’études évaluant 
un lien entre polymorphismes génétiques et risque hémorra- 
gique est encore limité et il est difficile de conclure. La pré- 
sence de polymorphismes CYP2C9*2 ou *3, ou VKORCI 
1173T pourrait augmenter le risque hémorragique chez les 
patients traités par dérivés coumariniques [42] ; 

—enfin, la qualité de l'information et de l’éducation du 
malade est à prendre en compte. Les expériences cliniques 
des anticoagulants dans les pays nordiques et en Italie mon- 
trent très clairement une réduction du risque hémorragique 
d'à peu près 50 % [43, 44]. 

La prédiction du risque hémorragique pour un malade donné 
est difficile. Beyth a développé un index qui tient compte de 
quatre facteurs : l’âge supérieur à 65 ans; des antécédents 
d’accidents vasculaires cérébraux ; des antécédents d’hémor- 
ragies gastroduodénales ; enfin, quatrième critère, un antécé- 
dent récent d’infarctus du myocarde, et/ou un hématocrite 
inférieur à 30 %, et/ou une créatinine supérieure à 150, et/ou 
la présence d’un diabète (tableau 39-6) [45]. En utilisant ces 
critères, dans une étude prospective, les complications 
hémorragiques à 6 mois sont à 3 % s’il n’y a pas de facteur de 
risque. En revanche, si Le score est à 3 ou 4, les complications 
hémorragiques à 6 mois sont à 16 %. 


D’autres scores sont disponibles. Un score issu du registre 
RIETE a été établi chez les malades traités pour une MTEV 
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(tableau 39-7) [46]. Un score a été établi chez les malades 
traités pour FA [47]. 


Tableau 39-6. Risque d'hémorragie majeure chez les patients traités 
par warfarine d'après le score de Beyth. 





1. Âge > 65 ans 


2. Antécédent d'accident vasculaire cérébral 





3. Antécédent d'hémorragie gastroduodénale 





4. Infarctus du myocarde récent ; hématocrite < 30 % ; 
créatinine > 150 ; diabète 





264 patients 











FACTEUR FACTEUR FACTEUR 
DE RISQUE = 0 DE RISQUE = 1-2 DE RISQUE = 3-4 
RISQUE 
RISQUE FAIBLE ; RISQUE FORT 
INTERMÉDIAIRE 
6 mois: 3% 6 mois : 8% 6 mois : 16 % 





12 mois : 3 % 12 mois : 8% 12 mois : 30 % 





48 mois : 3 % 248 mois : 12 % 48 mois : 53 % 





Tableau 39-7. Score de risque hémorragique établi d'après le registre 
RIETE chez des malades traïtés pour maladie veineuse 
thromboembolique. 























FACTEUR DE RISQUE SCORE 
Hémorragie majeure récente 2 points 
Créatinine > 110 pmol/L 1,5 point 
Anémie 
(Hb < 13 g/dL chez les hommes, 1,5 point 

< 12 g/dL chez les femmes) 
Cancer 1 point 
Embolie pulmonaire symptomatique 1 point 
Âge > 75 ans 1 point 





TAUX DE SAIGNEMENT MAJEUR POUR 100 PATIENTS À 3 MOIS 
DE TRAITEMENT ANTICOAGULANT EN FONCTION DU SCORE 








Score 0 1à4 >4 
Taux (%, IC à 95 %) 8 Le 
0, o 
(0,1-0,6) (2,3-2,9) (5,6-9,3) 
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Récemment, dans le but de diminuer la morbidité et la mor- 
talité du traitement par AVK, la Haute Autorité de Santé a 
établi de nouvelles recommandations pour la prise en charge 
en ville et en milieu hospitalier des surdosages, des accidents 
et du risque hémorragique liés à l’utilisation des AVK [48]. 
Dans le cas de surdosages asymptomatiques, une prise en 
charge ambulatoire doit être privilégiée, si le contexte le per- 
met. L’hospitalisation est préférable s’il existe un ou plusieurs 
facteurs de risque hémorragique individuel (âge, antécédent 
hémorragique, comorbidité). Les moyens reposent sur 
l'interruption du traitement ou administration de vitamine 
K. L'adaptation posologique est bien sûr associée. Les mesu- 
res correctrices sont résumées dans le tableau 39-8. 

Dans le cas d’accidents hémorragiques, la prise en charge 
dépend avant tout de la gravité de l’hémorragie. Une hémor- 
ragie grave ou potentiellement grave nécessite une prise en 
charge hospitalière. Elle se définit par : un saignement abon- 
dant avec retentissement hémodynamique, ou une localisa- 
tion pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel, ou 
l’absence de contrôle par des moyens usuels, ou la nécessité 
d’une transfusion ou d’un geste hémostatique en milieu hos- 
pitalier. En plus des moyens déjà cités pour gérer un surdo- 
sage asymptomatique, la prise en charge d’une hémorragie 


grave sous AVK fait appel aux concentrés de complexe 

prothrombinique (CPP) encore appelé PPSB. La figure 39-10 

illustre la conduite à tenir en cas d’hémorragie grave. 

Dans tous les cas, la survenue d’un accident hémorragique 

sous AVK doit amener à se poser plusieurs questions : 

— quelle est l'indication du traitement ? Parfois, certains acci- 
dents surviennent alors que le traitement par AVK n’est 
plus indiqué (exemple : accident hémorragique survenant 
au terme de 2 ans de traitement par AVK prescrit pour un 
premier épisode de thrombose veineuse proximale secon- 
daire à un facteur de risque transitoire) 

— cet accident aurait-il pu être évité ? Comment ? Les mesures 
correctives pour éviter un nouvel accident hémorragique 
doivent être mises en place si Le traitement anticoagulant est 
poursuivi. 

— quelle est la balance bénéfice/risque actuelle du traitement 
anticoagulant ? Les comorbidités et médicaments associés 
ont-ils changé ? 

Les recommandations complètes de l'HAS sont accessibles 

sur le site (www.has-sante.fr). Des informations complémen- 

taires sur la gestion des AVK en période périopératoire, pour 
chirurgie programmée ou non, sont également disponibles. 


Tableau 39-8. Conduite à tenir en cas de surdosage asymptomatique sous AVK. 





EN CAS DE TRAITEMENT PAR AVK AVEC UN INR CIBLE 
À 2,5 (FENÊTRE ENTRE 2 ET 3) 


EN CAS DE TRAITEMENT PAR AVK AVEC UN INR CIBLE > 3 
(FENÊTRE 2,5-3,5, OÙ 3-4,5) 











INR < 4 Pas de saut de prise ; pas de vitamine K INR < 6 Pas de saut de prise ; pas de vitamine K 
Saut d'une prise. Un avis spécialisé est recommandé 
4A<INR<6 Saut d'une prise, pas de vitamine K 6 < INR < 10 pour discussion d'un traitement éventuel par 1 à 2 mg 
de vitamine K par voie orale 
6<INR <10 Arrêt traitement et 1 à 2 mg de vitamine K per os ee Un avis spécialisé sans délai, où uné hospitalisation, 


INR > 10 


Arrêt traitement et 5 mg de vitamine K per os 


est recommandé 





PRISE EN CHARGE HOSPITALIÈRE D'UNE HÉMORRAGIE GRAVE : OBJECTIF : INR < 1,5 






Arrêt des AVK et mesure 
de l’INR en urgence 












Si INR disponible : 
Administration de CCP* à dose 
adaptée à l’'INR, selon les RCP. 





(soit 1 ml/kg) 


Si INR non disponible : 
Administration de CCP* 25 U/kg 

















Et Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte) - Privilégier la voie per os. 













Contrôle INR à 30min 


Si INR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon RCP 
Contrôle INR à 6 — 8h 
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Figure 39-10. Conduite à tenir en cas d'hémorragie grave 
sous AVK. 
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ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES 
DES AUTRES ANTICOAGULANTS 


Les données concernant les autres anticoagulants sont limi- 
tées et doivent être interprétées avec précaution car principa- 
lement issues des essais cliniques qui ne reflètent pas la « vraie 
vie». Les essais thérapeutiques n'incluent qu’un nombre 
limité de malades, la population incluse dans les essais est très 
sélectionnée, la durée de suivi est limitée, et les interactions 
médicamenteuses maîtrisées. Les études d’exposition à un 
traitement anticoagulant chez les malades hospitalisés pour 
une complication hémorragique sont souvent non pertinen- 
tes car leurs résultats ne sont pas comparés à une population 
témoin. Enfin, les études de cohortes sont exceptionnelles. 


Fondaparinux (Arixtra) 

La tolérance hémorragique du fondaparinux est comparable 
à celle de l'HNF dans le traitement curatif de l’EP (1,3 % de 
saignement majeurs chez les patients traités par fondaparinux 
et 1,1 % chez ceux traités par HNF), et à celle de l’énoxapa- 
rine dans le traitement curatif de la TVP (1,1 % des patients 
traités par le fondaparinux et 1,2% de ceux traités par 
l’énoxaparine). Toutefois, suite à l'administration du fonda- 
parinux à plus de 250 000 patients, une lettre d’information 
de l’Afssaps destinée aux professionnels de santé et contenant 
des informations importantes sur la sécurité d’emploi du fon- 
daparinux a été nécessaire en 2007. En effet, 122 accidents 
hémorragiques ont été rapportés sur la période allant du 
1% janvier 2005 au 31 janvier 2007, en particulier chez les 
patients âgés de plus de 75 ans ou insuffisants rénaux. Dans 
un tiers des cas, il s'agissait d’une utilisation hors AMM 
notamment dans le traitement des thromboses veineuses 
superficielles, des thrombopénies induites par l’héparine, et 
des troubles du rythme cardiaque (essentiellement la fibrilla- 
tion auriculaire). Ces incidents rappellent la nécessité de res- 
pecter strictement les règles de bon usage. 


Le fondaparinux n’a pas d’antidote spécifique. Un essai ran- 
domisé utilisant le Novoseven (facteur VII activé recombi- 
nant) a été réalisé chez des volontaires sains [49]. Le 
Novoseven permet une normalisation rapide de l’hémostase 
après injection de 10mg de fondaparinux. Néanmoins, 
aucune étude clinique n’a été réalisée pour confirmer ces 
effets chez des patients et en particulier aucune information 
sur le risque thrombotique potentiellement induit n’est dis- 
ponible. 


Rivaroxaban (Xarelto 10 mg) 

Plus de 9 500 patients (7 050 arthroplasties totales de la han- 
che et 2 531 arthroplasties totales du genou) ont été évalués 
lors des essais cliniques de phase IT, contrôlés, randomisés, 
en double aveugle, du programme RECORD. Le taux d’évé- 
nements hémorragiques majeurs, critère principal d’évalua- 
tion de la tolérance, n’était pas statistiquement différent sous 
rivaroxaban 10 mg que sous énoxaparine 40 mg [21, 22]. 

Il ny a pas non plus d’antidote spécifique disponible pour le 
rivaroxaban. Un facteur Xa plasmatique modifié est en cours 
d'évaluation [50]. Une modification du site catalytique du 
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facteur X a été réalisée. Ce facteur X modifié n’a pas d’effet en 
l'absence d’inhibiteur. Par contre, il antagoniserait l’effet du 
rivaroxaban et de l’apixaban. Ce facteur X modifié serait éga- 
lement efficace pour antagoniser les anti-Xa-antithrombine 
dépendants (pentasaccharides, HBPM). Le PPSB (prothrom- 
bine, proconvertine, facteur Stuart, facteur antihémophilique 
B) a été étudié chez l'animal, il permet une réduction très 
significative du temps de saignement chez les animaux traités 
par rivaroxaban. 


Dabigatran étexilate (Pradaxa) 

Plus de 5 500 patients (2 076 arthroplasties totales du genou 
et 3 494 arthroplasties totales de la hanche) ont été évalués 
lors des essais cliniques de phase III RE-MODEL et RE- 
NOVATE [19, 20]. Dans ces études, le nombre d'événements 
hémorragiques majeurs n’était pas statistiquement différent 
sous dabigatran étexilate ou sous énoxaparine (2,0 % sous 
220 mg/j, 1,3 % sous 150 mg/j et 1,6 % sous énoxaparine en 
PTH ; 1,5 % sous 220 mg/j, 1,3 % sous 150 mg/j et 1,3 % sous 
énoxaparine en PTG). Dans l’étude RELY, chez les patients 
présentant une fibrillation auriculaire, la tolérance du dabiga- 
tran 300 mg/j était comparable à celle des AVK, et la dose de 
220 mg était mieux tolérée avec en particulier moins 
d’hémorragies majeures et moins d’hémorragies intracéré- 
brales que la warfarine [36]. 


Il n'existe pas d’antidote au dabigatran. L’instauration d’un 
traitement approprié en cas de saignement (par exemple 
hémostase chirurgicale ou transfusion de plasma frais congelé) 
doit être envisagée. Le dabigatran peut être dialysé, mais il 
n'existe aucune donnée clinique permettant de démontrer 
lutilité de cette approche. 


L'analyse des données de pharmacovigilance liées à l’utilisa- 
tion des nouveaux anticoagulants sera importante pour pré- 
ciser le risque hémorragique réel de ces traitements dans la 
«vraie vie». Ces médicaments ont une durée d’action de 
toute façon inférieure aux AVK et le problème d’antidote se 
pose avec moins d’acuité. 


Thrombopénies induites 
par l’héparine 





Les thrombopénies induites par l’héparine sont des complica- 
tions possibles des traitements par HNF ou HBPM quels que 
soient la posologie et le mode d'administration. 


Il existe deux types de thrombopénies à l’héparine qui 
s'opposent point par point (tableau 39-9). La TIH de type II 
est un effet adverse grave avec des complications thromboti- 
ques parfois mortelles, dont la fréquence est estimée à 3 % 
lors de traitement par HNF et inférieure à 0,1 % sous HBPM. 


La thrombopénie de type II est d’origine immunologique. Les 
autoanticorps produits sont dirigés contre un complexe 
d’héparine et de facteur 4 plaquettaire. Le mécanisme des 
complications thrombotiques n’est pas univoque : activation 
plaquettaire, induisant la génération de substances procoagu- 
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Tableau 39-9. Thrombopénies induites par l'héparine de type I et de 
type Il. 





THROMBOPÉNIE 
DE TYPE Il 


THROMBOPÉNIE 
DE TYPE | 





SURVENUE Précoce (< 4 jours) Retardée (> 5 jours) 





Modérée 
> 100 000/mm? 


Importante 


THROMBOPÉNIE < 100 000/Mmm2 





Accidents thromboemboliques 








CLINIQUE Asymptomatique à 
veineux ou artériels 
2 Le Permanente, non résolutive 
EVOLUTION | Transitoire | 
spontanément 
; Activation plaquettaire , 
MÉCANISME immunologique 


directe 





lantes ; activation de l’endothélium, via la fixation des IgG sur 
les complexes facteur 4 plaquettaire-sulfate d’héparan ; résis- 
tance à l’action de l’héparine (neutralisation par le facteur 
4 plaquettaire) mais aussi activation de la coagulation. 


La TIH est un syndrome dont la définition est clinicobiologi- 
que, basée sur des critères cliniques et des tests biologiques. 


CRITÈRES CLINIQUES 


Le diagnostic doit être évoqué devant une diminution du 
compte plaquettaire de 40 % ou plus à partir du 5° jour. La 
survenue de thrombopénie est souvent rapide et importante 
(< 100 G/L) mais elle peut être progressive. La thrombopénie 
peut survenir plus tôt en cas d'exposition antérieure. L'évolu- 
tion de la numération plaquettaire doit être analysée, la cor- 
rection après arrêt de l’héparinothérapie est un argument en 
faveur du diagnostic. 


La TIH peut s'accompagner de manifestations thrombotiques 
symptomatiques, veineuses ou artérielles. L'évolution est fatale 
dans 30 % des cas symptomatiques. Le diagnostic différentiel 
peut être difficile avec une extension ou une complication de la 
thrombose initiale ayant motivé le traitement anticoagulant. 
Elles sont parfois asymptomatiques lorsque la thrombopénie 
survient et doivent être cherchées attentivement. 


CRITÈRES BIOLOGIQUES 


Deux types de tests peuvent détecter les anticorps dirigés 
contre les complexes héparine-facteur 4 plaquettaire : 
— tests fonctionnels d’activation plaquettaire : recherchent in 

vitro une activation plaquettaire en présence d’héparine : 

— test d’agrégation plaquettaire (TAP), 

— libération de la sérotonine radiomarquée (SRA), consi- 

déré comme le test de référence ; 

— tests immunologiques : recherchent des anticorps se fixant 

sur des complexes héparine-FP4 : 

— ELISA, 

—immunofiltration en gel (ID-PaGIA hep/PF4). 
Le diagnostic de TIH reste difficile, de même que l’interpré- 
tation des tests paracliniques. Un score clinique de prédiction 
(score AT) a tété développé pour guider le diagnostic 
(tableau 39-10). Il constitue une aide à l’analyse des résultats 
biologiques. Il est à caractère indicatif et ne peut préjuger avec 
certitude de la présence ou l'absence d’une TIH. Ce score de 
probabilité est élevé si le total des points est de 6 à 8, intermé- 
diaire de 4 à 5, et bas de 0 à 3. Le score 4T semble avoir une 
très bonne valeur prédictive négative. La prévalence de TIH 
en cas de score bas est très faible et doit conduire à la recher- 
che avant tout d’un diagnostic différentiel de thrombopénie 
[51]. Tout patient ayant présenté une TIH doit être informé 
de son intolérance aux héparines et doit être porteur d’un 
document l’attestant. 
Le traitement de TIH est d’abord préventif et repose sur la 
surveillance des plaquettes et sur l’introduction précoce des 
AVK lors des traitements curatifs lorsque c’est possible. 


Tableau 39-10. Score 4T pour la suspicion de thrombopénie induite à l'héparine. 





POINTS 2 


1 0 





Diminution > 50 % 


THROMBOPÉNIE 
GME® Plaquettes 20-100 G/L 


DÉLAI AVANT 
THROMBOPÉNIE 


Entre J5 et J10 ou J1 si exposé à une héparine 
dans les 100 jours précédents 


Nouvelle thrombose 
THROMBOSE 


À à Nécrose cutanée 
OU LÉSION CUTANÉE 


Réaction aiguë après bolus d'héparine 


Diminution 30-50 % 
Nadir 10-19 G/L 


Diminution < 30 % 
Ou Nadir < 10 Giga/L 


Début pas clair 


T ; 
ou début > J10 rop précoce 


Thrombose progressive ou Récidive de lésions 
cutanées érythémateuses 
Thrombose suspectée non encore prouvée 


Pas de thrombose 





AUTRES CAUSES 


: Non 
DE THROMBOPÉNIE 


Autre cause possible évidente Autre cause présente 
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Devant toute suspicion de TIH, il faut arrêter l’héparine 
(HNF ou HBPM) et la mise en route d’un traitement alterna- 
tif s'impose sans attendre les résultats des tests biologiques. 
Les transfusions plaquettaires susceptibles d’aggraver les 
thromboses sont formellement contre-indiquées, de même 
que le recours aux HBPM en cas de TIH aux HNF. L’utilisa- 
tion des AVK est à proscrire en relais immédiat, en raison de 
leur effet procoagulant bref initial. Leur utilisation n’est 
recommandée que 3 à 5 jours après l’arrêt de l’héparine et 
normalisation des plaquettes. 


Les traitements alternatifs possibles sont le danaparoïde sodi- 
que (Orgaran) et la lépirudine (Refludan) (tableau 39-11). 


Les avantages du danaparoïde sodique sont : une AMM en 
traitement préventif et en curatif, une AMM spécifique dans 
la TIH type I, des schémas thérapeutiques dans à peu près 
tous les cas de figure (Patients hémodialysés, CEC, angio- 
plastie, chez l’enfant, etc.), une expérience de plusieurs 
années dans cette indication. Ses inconvénients sont: un 
emploi malaisé (trois injections par jour en préventif, sché- 
mas complexes en curatif), un risque de réaction croisée dans 
10 % des cas nécessitant en théorie un test d’agrégation pla- 
quettaire en préalable à son emploi, un coût élevé et depuis 
quelques années des problèmes d’approvisionnement. 


Les avantages de la lépirudine sont : l’absence de réaction 
croisée et une AMM spécifique dans la TIH type IL. Ses prin- 
cipaux inconvénients sont un emploi malaisé (perfusion IV), 
un risque hémorragique important et un coût très élevé. 


Une alternative pourrait être l’utilisation du fondaparinux 
(Arixtra) ; ce médicament a démontré son efficacité pour le 
traitement préventif et curatif de la MTEV, il est simple 
d'emploi (une injection par jour dans tous les cas par voie 
sous-cutanée), peu coûteux, n’entraîne pas de réactions croi- 
sées avec les héparines, il n’y a pas de cas probant de TIH 
décrits. Le fondaparinux n’a pas l'AMM dans le traitement 
des TIH. Son indication ne peut donc pas être officiellement 
recommandée, bien qu’il soit couramment utilisé dans la 
prise en charge des TIH surtout chez les malades qui ont un 


antécédent de TIH et qui justifient d’un traitement préventif 
ou curatif anticoagulant, attitude favorisée par les défauts 
d’approvisionnement en Orgaran. 


Les nouveaux antithrombotiques, anti-Xa directs ou anti-Ila 
directs, n’entraînent pas de risque de TIH. Leur utilisation en 
cas de traitement alternatif au cours des TIH demande à être 
évaluée, ce qui sera difficile voire impossible si les nouvelles 
molécules atteignent leurs objectifs (remplacement des hépa- 
rines). 


AVK et gestes agressifs : bridging 


Chez un patient sous AVK et devant subir un geste agressif, 
quatre questions doivent être posées : 


— le traitement AVK est-il toujours indiqué ? Un geste agressif 
programmé est l’occasion de réévaluer le rapport bénéfice/ 
risque du traitement en fonction de l’indication ; 

— faut-il arrêter lAVK ? De nombreux gestes agressifs sont 
possibles sous AVK et ne justifient pas de l’arrêt : ainsi, la 
chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, les actes rhu- 
matologiques à faible risque hémorragique et les endo- 
scopies digestives avec ou sans biopsie peuvent être réalisés 
sous AVK, de même que les extractions dentaires, après 
avoir vérifié l’INR (recommandations SFAR, SFED, GEHT, 
SEC, Société francophone de médecine buccale et chirurgie 
buccale) (encadré 39-1) [48] ; 

— si les AVK doivent être arrêtés, faut-il faire un relais par anti- 
coagulant d'action rapide ? L'arrêt des AVK pour un geste 
agressif ne justifie pas un relais par une héparine en pré et 
postopératoire lorsqu'il s’agit d’une FA sans antécédent 
embolique et chez les malades qui présentent une MTEV à 
risque modéré (encadré 39-2) [48] ; 

— si un relais est nécessaire, par quel anticoagulant ? Si un relais 
par héparine est justifié, une HBPM peut être choisie en 
curatif en deux injections, quelle que soit la pathologie qui 
a justifié la prescription de PAVK (tableau 39-12). 


Tableau 39-11. Traitements anticoagulants des thrombopénies induites par l'héparine. 





EN CAS DE TIH 
AU COURS D'UN TRAITEMENT PRÉVENTIF 


EN CAS DE TIH 
AU COURS D'UN TRAITEMENT CURATIF 





Danaparoïde sodique (Orgaran) : 
— Si poids du patient < 90 kg : voie SC : 750 U anti-Xa x 3/jour 
— Si poids du patient > 90 kg : voie SC : 1 250 U anti-Xa x 3/jour 


Danaparoïde sodique (Orgaran) : 
— Pour un poids < 55 kg : bolus IV initial de 1 250 U anti-Xa, puis 1 500 U anti- 


Xa SC x 2/jour 
— Pour un poids compris entre 55 et 90 kg : bolus IV initial de 2 500 U anti-Xa, 


puis 


2 000 U anti-Xa SC x 2/jour 


— Pour un poids > 90 kg : bolus IV initial de 3 750 U anti-Xa, puis perfusion IV 
de 400 U anti-Xa/heures pendant 4 heures, 300 U anti-Xa/heures pendant 
3 heures, 150-200 U anti-Xa/heures pendant 5 à 7 jours 





Lépirudine (Refludan) inj. IV 50 mg : 
Bolus de 0,2 mg/kg en bolus IV lent puis perfusion IV continue 
de 0.10 à 0,15 mg/kg/h à adapter au TCA 


Lépirudine (Refludan) inj. IV 50 mg : 
Bolus de 0,4 mg/kg en bolus IV lent- puis perfusion IV continue de 0,15 mg/kg/h 


à adapter au TCA 
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Encadré 39-1. Actes agressifs pouvant être réalisés sans arrêt 
des AVK (selon l'HAS). 

Conditions de réalisation des actes responsables de saigne- 
ments de faible intensité et aisément contrôlés sans interrup- 
tion des AVK : 

—INR compris entre 2 et 3, à contrôler avant le geste 

— Absence de risque médical associé (prise d’un autre médica- 
ment ou comorbidité) interférant avec l’hémostase ou avec 
l'équilibre du traitement anticoagulant : 

+ chirurgie cutanée, 

+ chirurgie de la cataracte, 

* actes de rhumatologie de faible risque hémorragique * 

+ certains actes de chirurgie bucco-dentaires ** 

+ certains actes d’endoscopie digestive *** 


* www.rhumatologie.asso.fr ** www.societechirbuc.com 
#X www.sfed.org 


Encadré 39-2. Conduite à tenir en cas d’actes programmés 
nécessitant l’arrêt des AVK (selon l'HAS). 

Actes programmés nécessitant l'interruption des AVK (objec- 
tif d’un INR < 1,5 ; 1,2 pour la neurochirurgie) au moment de 


l'intervention : 

— ACFA (arythmie complète par fibrillation auriculaire) sans 
antécédent embolique 

— MTEV à risque modéré 

+ arrêt des AVK sans relais préopératoire par héparine 

+ reprise des AVK dans les 24-48 h ou, si celle-ci n’est pas pos- 
sible, héparine à dose curative si le risque hémorragique est 
contrôlé ** 

— Valves mécaniques (tout type) 

— ACFA avec antécédent embolique 

— MTEV à haut risque * 

+ arrêt des AVK et relais préopératoire par héparine à dose 
curative 

+ reprise des AVK dans les 24-48 h ou, si celle-ci n’est pas pos- 
sible, héparine à dose curative si le risque hémorragique est 
contrôlé ** 


* TVP proximale et/ou EP < 3 mois, MTEV récidivante idiopathique 
(n > 2, au moins un accident sans facteur déclenchant). La mise en 
place d’un filtre cave en préopératoire sera discutée au cas par cas. 


** L’héparinothérapie à dose curative ne doit pas être reprise avant la 
6° heure postopératoire. Si le traitement par héparines à doses curati- 
ves n’est pas repris à la 6° heure, dans les situations où elle est indi- 
quée, la prévention postopératoire de la MTEV doit être réalisée selon 
les modalités habituelles. 





Association anticoagulants — 
antiagrégants plaquettaires 


La pathologie thrombotique artérielle est dominée par les 
complications de l’athérothrombose. Le primum movens qui 
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Tableau 39-12. Exemple de relais AVK - HBPM en cas de nécessité de 
maintenir une anticoagulation efficace pour un acte invasif 
programmé. 





INR, DÉTERMINÉ 7 À 10 J AVANT, 
DANS LA FOURCHETTE THÉRAPEUTIQUE 























J—5 Dernière prise de fluindione/warfarine 
J—4 Pas de prise d'AVK 
J—3 Première dose d'HBPM curative SC ou HNF SC le soir 
J-2 HBPM x 2/j SC ou HNF SC x2 ou 3/ 
Hospitalisation systématique 
HBPM à dose curative le matin de la veille de l'intervention 
1e ou HNF SC jusqu'au soir de la veille de l'intervention 
Ajustement de l'anticoagulation en fonction du bilan 
biologique : si INR > 1,5 la veille de l'intervention, 
prise de 5 mg de vitamine K per os 
JO Chirurgie 





déclenche l'activation de la coagulation est la lésion pariétale 
de la paroi artérielle qui, en exprimant le sous-endothélium, 
permet l'adhésion puis l’agrégation plaquettaire et enfin 
l'activation de la cascade de la coagulation proprement dite et 
permet la formation de fibrine qui stabilise le clou plaquet- 
taire. Pour être efficace, l’antithrombotique doit d’abord 
empêcher l’agrégation plaquettaire et donc l’antithromboti- 
que de choix est un antiagrégant plaquettaire. Sur le versant 
veineux, les mécanismes physiopathologiques à l’origine du 
processus thrombotique sont dominés par la stase et l’hyper- 
coagulabilité quelle que soit sa cause (acquise ou constitu- 
tionnelle). Le processus thrombotique à ce niveau est d’abord 
lié à l’activation de la coagulation proprement dite, puis acti- 
vation des plaquettes. L’antithrombotique de choix est donc 
un anticoagulant. 


Le traitement antiagrégant plaquettaire utilisé en prévention 
secondaire des accidents artériels liés à l’athérothrombose 
(coronarienne ou cérébrale) n’est pas efficace dans la préven- 
tion de la MTEV. Les anticoagulants utilisés en prévention de 
la MTEV ne prennent pas en charge le risque artériel lié à 
lathérothrombose (coronarienne et carotidienne). 


Ainsi, un malade exposé au double risque (artériel et veineux) 
doit recevoir l’association anticoagulant à dose préventive et 
antiagrégant. 

Par contre, un traitement anticoagulant à dose curative 
(AVK, HBPM) prend en charge le risque artériel lié à l’athé- 
rothrombose carotidienne et coronarienne sauf s’il existe un 
stent ou s’il s’agit d’un syndrome coronarien aigu récent. 
Dans ce cas, l’association anticoagulant curatif et antiagrégant 
n’est justifiée que s’il existe un stent ou un syndrome corona- 
rien aigu récent. 
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Évaluation des anticoagulants 





Le développement d’un nouvel anticoagulant peut avoir 
comme objectifs : 

— soit améliorer l'efficacité antithrombotique ; 

— soit améliorer la tolérance et simplifier la prise en charge. 
Le premier objectif se heurte à la loi de l’hémostase qui veut 
qu’une amélioration de l'efficacité antithrombotique s’accom- 
pagne d’une majoration du risque hémorragique. Ceci est vrai 
lorsque l’on compare les nouveaux anticoagulants actifs per os 
aux anticoagulants d’action rapide utilisés par voir injectable 
qui ont une variabilité inter et intra-individuelle faible. Par 
contre, cette loi peut être prise en défaut si on compare les nou- 
veaux anticoagulants oraux aux AVK dont le risque hémorra- 
gique est lié à une forte variabilité inter et intra-individuelle, 
contrairement à ces nouveaux anticoagulants. 

Si l’on veut démontrer une supériorité antithrombotique, les 
essais thérapeutiques doivent être des essais de supériorité. 
Par contre, si l’on veut améliorer la tolérance ou simplifier la 
prise en charge, des essais de non-infériorité sont justifiés. 
Dans la prévention de la MTEV, les nouveaux anticoagulants 
par voie orale se comparent aux anticoagulants d’action rapide 
utilisés par voie injectable et les essais de supériorité n’apparais- 
sent pas justifiés (augmentation du risque hémorragique inac- 
ceptable au site opératoire). Dans le traitement curatif de la 
MTEV, le traitement de la TVP apparaît aujourd’hui optimal 
avec une mortalité par MTEV à 3 mois à 0,3 % et un décès par 
hémorragie majeure à 0,2 % [52]. Par contre dans le traitement 
de l’EP avec ou sans TVP, les décès par MTEV sont à 1,4%, 
pour un taux de décès par hémorragie de 0,4% [53]. Ainsi, 
dans la TVP, les essais de non-infériorité sont justifiés si le nou- 
veau traitement simplifie la prise en charge et améliore la tolé- 
rance. Par contre, dans le traitement de l'EP les essais de 
supériorité peuvent se discuter. D’autre part, dans le traitement 
de la MTEV, les durées de traitement sont limitées par une 
balance bénéfice/risque défavorable avec les AVK après 6 mois. 
Si le risque hémorragique est diminué avec les nouveaux anti- 
coagulants oraux, des traitements de durée plus prolongée doi- 
vent être évalués versus AVK par des essais de non-infériorité. 
Dans la FA, l'attente est surtout une amélioration de la tolé- 
rance hémorragique et une simplification de la prise en charge 
ce qui justifie des essais de non-infériorité. 

Enfin, l'évaluation des nouveaux anticoagulants doit égale- 
ment s'attacher à évaluer leur impact sur le risque artériel 
dont on sait que certains de ces risques sont partagés avec la 
MTEV (en particulier l’âge). 


Conclusion 





Actuellement, on assiste à une véritable révolution thérapeutique 
avec le développement des nouveaux anticoagulants actifs 
d’action rapide per os qui permettent d’envisager à terme le rem- 
placement des anticoagulants d’action rapide actifs par voie 
parentérale et surtout la disparition des AVK dont on connaît les 


difficultés d'utilisation (tableaux 39-13 et 39-14). L’investisse- 
ment industriel est majeur et, dans les trois années à venir les 
grands essais en cours devraient être publiés que ce soit dans la 
prise en charge de la MTEV, de la FA ou des syndromes corona- 
riens aigus. L'histoire du ximélagatran (Exanta) nous a appris la 
prudence. Cependant, les résultats des essais avec une utilisation 
déjà prolongée de ces anticoagulants permettent un optimisme 
raisonnable, la diversité des molécules en cours de développe- 
ment est un argument supplémentaire. Il s’agit d’une révolution 
thérapeutique parce que ce n’est pas simplement un changement 
de comprimé pour un autre comprimé. C’est une modification 
profonde des pratiques professionnelles grâce à ces nouvelles 
molécules qui vont faciliter la prise en charge ambulatoire, faci- 
liter la surveillance et peut-être permettre un élargissement des 
indications (durée de traitement, type de pathologies traitées). 
On voit aussi qu’à travers cette facilitation, les dangers existent 
(mauvaise observance, traitement sans diagnostic, banalisation 
de la prescription) qui justifient une information et une éduca- 
tion à la fois du milieu médical et des patients. 


Tableau 39-13. Comparaison des nouveaux anticoagulants aux 
héparines et fondaparinux. 























FONDS ANTI- ANTI- 
HNF HBPM XA IA 
PARINUX 
DIRECTS  DIRECTS 
DOSE Selon TCA Poids Fixe Fixe Fixe 
VOIE IV, SC SC SC PO PO 
ACTIVITÉ Xa = la Xa > Ila Xa Xa la 
sue TCA Anti-Xa Non Non Non 
VEILLANCE 
CI: IR Non Oui Oui Oui Oui 
TIH + + - - — 
SAN Non Non Oui Oui Oui 
TIQUE 
ANTIDOTE Oui + Non Non Non 





Tableau 39-14. Comparaison des nouveaux anticoagulants aux AVK. 


























ANTI-XA 
AVK 
ET ANTI-IIA DIRECTS 
DOSE FIXE Non Oui 
ACTIF PER OS Oui Oui 
RAPIDITÉ D'ACTION Non Oui 
DOSE PRÉVENTIVE . 
Non Oui 
DOSE CURATIVE 
SURVEILLANCE Où _. 
BIOLOGIQUE 
INTERACTIONS Oui + 
ANTIDOTE Oui Non 
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ANTIPLAQUETTAIRES 





P. Fontana — ].-L. Reny 


Les agents antiplaquettaires ou AAP peuvent être divisés en 
deux groupes. Le premier comporte les inhibiteurs de la fonc- 
tion plaquettaire et regroupe les molécules qui interfèrent sur 
le fonctionnement de la plaquette en amont de l'activation du 
récepteur plaquettaire GPIIb/IIlTa. Ce groupe comprend des 
agents comme l’aspirine, les thiénopyridines et le dipyrida- 
mole, entre autres. Ces médicaments ont pour cible des molé- 
cules clés dans la fonction des plaquettes comme les 
principales voies d'amplification de l’activation plaquettaire 
(TXA2 et ADP) ou l’AMPc qui est impliqué dans l'activation 
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du récepteur GPIIb/IITa. Le deuxième groupe représente les 
antiagrégants plaquettaires proprement dits, à savoir les 
molécules qui empêchent l'agrégation des plaquettes via le 
blocage du récepteur au fibrinogène. Ce groupe comprend 
des agents comme l’abciximab, l’eptifibatide et le tirofiban. 
Jusqu'à récemment, il était bien établi que la plupart des 
médicaments anticoagulants nécessitaient une adaptation 
posologique individualisée alors que les AAP étaient prescrits 
à dose unique. Paradoxalement, au moment où des efforts 
considérables ont permis la mise au point d’agents anticoagu- 
lants oraux ne nécessitant plus d’ajustements posologiques, il 
est actuellement proposé d’adapter le traitement antiplaquet- 
taire en fonction de la réponse biologique individuelle de cha- 
que patient, en espérant ainsi améliorer le rapport bénéfice/ 
risque au niveau inidviduel. 


Antiplaquettaires 





Physiologie des plaquettes 





STRUCTURE 


Les plaquettes sont de petits fragments cellulaires formés à 
partir du cytoplasme des mégacaryocytes de la moelle osseuse 
et représentent les plus petits éléments figurés du sang circu- 
lant avec un diamètre de 2 à 4 1M. Bien que dépourvues de 
noyau, les plaquettes ont la capacité de modifier leur trans- 
criptome et leur profil protéique suite à leur activation grâce 
à des fragments d'ARN messagers et des facteurs d’épissage 
issus de la maturation des mégacaryocytes. La numération 
plaquettaire normale se situe entre 150 et 400 x 10°/L de sang 
périphérique. La durée de vie physiologique d’une plaquette 
est de 7 à 10 jours, avec un taux de renouvellement journalier 
de 10 % environ. Si les plaquettes n'ont pas été impliquées 
dans un processus d’hémostase ou de thrombose, elles sont 
finalement dégradées dans le système réticulo-endothélial du 
foie et de la rate à la fin de leur vie. 


Au repos, les plaquettes ont une forme discoïde avec une sur- 
face moyenne de 8 um? (fig. 39-11a). Après activation par le 
biais de différents agonistes solubles comme la thrombine ou 
l’adénosine diphosphate ou après adhésion plaquettaire, on 
observe un changement de forme des plaquettes avec la for- 
mation de pseudopodes qui sont des extensions de la mem- 
brane cytoplasmique qui ont pour origine le système 
canaliculaire ouvert connecté à la surface (détaillé plus loin). 
Ainsi, la surface de la cellule peut doubler (fig. 39-11b). 


La plaquette comporte plusieurs régions morphologiques qui 
possèdent leur fonction propre. La région périphérique est 
composée de la membrane cytoplasmique recouverte sur sa 
partie extracellulaire d’une mince couche constituée de diver- 
ses glycoprotéines, protéines et mucopolysaccharides (glyco- 
calix). L'organisation des phospholipides membranaires 
change durant l'activation de la plaquette avec libération de 
seconds messagers et d’acide arachidonique. La membrane 
des plaquettes exprime de nombreuses protéines qui sont des 
récepteurs pour des agonistes spécifiques (thrombine : récep- 
teurs PAR, ADP : récepteurs P2Y1 et P2Y12, thromboxane 





A2 : récepteur TP) ou des récepteurs pour des molécules 
d'adhésion (fibrinogène : récepteur GPIb/IIIa, facteur von 
Willebrand : récepteur GPIb-IX-V). La région structurale 
(cytosquelette) est composée de microtubules formant un 
filet de tubuline et entourés de protéines de structure (actine 
et myosine). Les composants de la région structurale assurent 
le maintien de la forme discoïde typique de la plaquette au 
repos et participent activement au changement de forme lors 
de lactivation plaquettaire. 


La région des organelles cytoplasmiques est composée de 
mitochondries, de dépôts de glycogène et de trois différentes 
sortes de granules de stockage : les granules denses, les granu- 
les oi et les lysosomes. Les granules sont caractéristiques des 
plaquettes et servent de lieu de stockage pour des protéines et 
d’autres molécules essentielles à la fonction plaquettaire. Les 
granules denses contiennent une série de molécules de bas 
poids moléculaires (ADP, ATP, Ca**, sérotonine) qui ampli- 
fient le processus de vasoconstriction et d’agrégation. Les gra- 
nules © sont les plus nombreux (environ 80 par plaquettes) et 
contiennent des protéines (fibrinogène, VWEF, PDGE, TGF- 
(, P-sélectine, PAI-1, facteurs de coagulation) qui sont impli- 
quées dans différentes fonctions hémostatiques et dans l’athé- 
rogenèse (adhésion, agrégation, chemotaxis, prolifération, 
inflammation et coagulation). Les lysosomes sont des granu- 
les contenant des enzymes hydrolytiques, semblables à ceux 
des autres cellules. 


Le système membranaire comprend le système canaliculaire 
ouvert connecté à la surface et le système tubulaire dense. Le 
système canaliculaire ouvert est caractérisé par des équiva- 
lents d’invaginations de la membrane plasmique. Le système 
tubulaire dense est un dérivé du réticulum endoplasmique 
des mégacaryocytes. C’est l’un des principaux lieux de 
stockage de Ca**, cation qui joue un rôle primordial dans la 
régulation du métabolisme de la plaquette. Lorsque la 
concentration en Ca** excède un certain seuil, la plaquette 
peut entamer processus d’activation en changeant de forme et 
finalement en sécrétant ses granules. 


Figure 39-11. Plaquettes en microscopie 
électronique. 

a : au repos, b : après activation. http:/mww.ouhsc.edu/ 
platelets/. 
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FORMATION DU THROMBUS 


L’hémostase requiert une intime interaction entre la paroi du 
vaisseau, les plaquettes et les facteurs de la coagulation. Cha- 
que système a ses mécanismes pro et antithrombotiques. 
Dans des conditions physiologiques, ces mécanismes sont en 
équilibre et préviennent ainsi la croissance exagérée d’un 
thrombus. Les plaquettes sont en général les premiers élé- 
ments à entrer en jeu après une lésion vasculaire avec haut 
degré de cisaillement comme c’est le cas dans les artères. 


Adhésion plaquettaire 

Les composés de la matrice extracellulaire qui interagissent 
avec les plaquettes comprennent différents types de collagène, 
le VW, la fibronectine et d’autres molécules d'adhésion [1]. 
Le VWEF soluble est immobilisé sur la paroi vasculaire via 
l'interaction avec les microfibrilles de collagène. Le VWE ainsi 
immobilisé est essentiel pour l’adhésion plaquettaire dans des 
conditions de haut degré de cisaillement ; son domaine Al 
interagit alors avec les plaquettes via le récepteur Ib © du 
complexe Ib-IX-V. Des liaisons supplémentaires peuvent se 
former dans un deuxième temps entre le VWEF et Le récepteur 
GPIb/IITa, renforçant ainsi le processus d'adhésion. Finale- 
ment, une fois les plaquettes immobilisées grâce au VWF, le 
collagène leur permet d’adhérer fermement aux structures 
sous-endothéliales via les récepteurs 012 fl et GPVI et le pro- 
cessus de propagation du thrombus peut ainsi débuter. 


Propagation du thrombus 

La propagation du thrombus est la conséquence de l’activa- 
tion des plaquettes via des récepteurs spécifiques suite à la 
liaison d’agonistes solubles générées sur le site de la lésion 
vasculaire. Ces agonistes sont en partie issus de la sécrétion 
des granules plaquettaires et les plus importants sont PADP, 
le TXA2 et l’o-thrombine. Ils jouent un rôle proéminent dans 
le changement de conformation du récepteur GPIIb/ITTa. En 
effet, ce récepteur intègre en quelque sorte l’ensemble des 
signaux intraplaquettaires initiés lors de l'activation plaquet- 
taire par un ou plusieurs agonistes. Ces signaux, comprenant 
l'augmentation du taux de calcium et la diminution de la 
concentration en adénosine monophosphate cyclique, sont 
regroupés sous le terme de inside-out signalling et provoquent 
un changement de conformation du récepteur GPIIb/ITTa qui 
augmente ainsi son affinité pour le fibrinogène soluble ainsi 
que pour plusieurs autres molécules. Deux sites de liaison ont 
été bien caractérisés : un site sur la séquence d’acide aminé 
Arg-Gly-Asp (RGD) et un sur la séquence Lys-Glu-Ala-Gly- 
Asp-Val (KQAGDV), le fibrinogène se liant au deuxième site. 
Une fois lié, le fibrinogène complète le changement de 
conformation du récepteur GPIIb/IIla via un processus appelé 
outside-in signalling qui a pour conséquence d’accélérer le 
processus d’agrégation. 


Stabilisation du thrombus 

Les étapes conduisant à la formation d’un agrégat plaquet- 
taire sont relativement bien connues. En revanche, ce qui se 
passe après que les plaquettes soient liées entre elles par les 
ponts de fibrinogène reste plus énigmatique. Plusieurs ques- 
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tions sont pour l'instant sans réponse, en particulier les méca- 
nismes exacts qui préviennent la désagrégation du thrombus 
et contribuent à la stabilisation du clou plaquettaire le temps 
que la blessure se referme. Certains travaux apportent cepen- 
dant quelques éléments de réponse [2]. 

Une fois que les plaquettes ont agrégé entre elles, la distance 
séparant deux plaquettes varie de 0 à 50 nm ; cet espace permet 
l'interaction de molécules de la membrane d’une plaquette avec 
celles de la membrane d’une plaquette adjacente et semble 
contribuer à la stabilité de l’agrégat plaquettaire. Parmi ces molé- 
cules, CD49 ligand (CD40L), les complexes eph-kinases/ephrins 
et GAS6 ont été particulièrement étudiés [2]. Ces molécules 
jouent probablement un rôle déterminant dans la stabilisation 
du thrombus plaquettaire une fois que les plaquettes sont en 
contact rapproché via des ponts de fibrinogène et de VWE. Le 
contact rapproché entre les plaquettes permet en outre d’éviter la 
diffusion de ces molécules et empêche par exemple à la plasmine 
d’accéder à la fibrine qui cimente les plaquettes entre elles. La 
qualité du thrombus plaquettaire en est ainsi renforcée. Finale- 
ment, la rétraction du caillot joue certainement un rôle détermi- 
nant dans le rapprochement des plaquettes entre elles; la 
rétraction du caillot découle de l'interaction des complexes 
d’actine/myosine et du domaine cytoplasmique du récepteur 
GPIIb/ITla lors de la liaison du fibrinogène ou du VWE. 


Plaquettes et athérothrombose 





En plus de leur rôle dans l’hémostase primaire, les plaquettes 
participent à l’évolution des plaques d’athérome de la paroi 
artérielle [3]. En effet, les plaquettes sont au cœur d’un cercle 
vicieux pro-athérogène impliquant une réaction inflamma- 
toire locale. 


Le contact des plaquettes avec les cellules endothéliales acti- 
vées de la paroi des vaisseaux contribue au développement de 
lésions athéroscléreuses. La contribution des plaquettes à 
lathérogenèse est le fait d’interactions avec plusieurs types 
cellulaires comme les leucocytes, les cellules endothéliales, les 
progéniteurs circulants et les cellules dendritiques [3]. 


La libération de facteurs plaquettaires de type pro- 
inflammatoires et promitotiques influence le phénotype des 
cellules endothéliales et modifie leurs propriétés intrinsèques 
et favorise ainsi la migration des monocytes au niveau des 
sites d’inflammation vasculaire. Des molécules comme 
linterleukine 1 ( et le CD40 ligand soluble jouent un rôle par- 
ticulièrement important ; elles sont sécrétées, entre autres, 
par les plaquettes et induisent une production de molécules 
chemotaxiques par les cellules endothéliales comme MCP-1 
et l'expression de molécules d'adhésion comme ICAM-I et 
VCAM-I à la surface endothéliale favorisant ainsi l'adhésion 
des monocytes circulants. 


Les plaquettes activées peuvent également recruter des poly- 
nucléaires (PMN) qui prennent part à la formation du 
thrombus. Les plaquettes activées au niveau des lésions vas- 


culaires peuvent ainsi se substituer aux cellules endothéliales 


Antiplaquettaires 





dans le recrutement et la migration des PMN à travers la 
paroi du vaisseau. Les interactions plaquettes-leucocytes se 
font via l’expression de molécules spécifiques lors de l’activa- 
tion cellulaire (P-selectin, PSGL-1, Mac-1 entre autres). 

Les plaquettes font le lien entre divers acteurs cellulaires de 
l’athérogenèse et interagissent étroitement dans les processus 
inflammatoires de la maladie athéroscléreuse. 

Le rôle des plaquettes dans l’athérogenèse [4] est illustré par le 
fait que des études cliniques ont montré que des facteurs d’acti- 
vation plaquettaire étaient associés avec la maladie coronarienne, 
les artériopathies post-transplantation et l’athérosclérose caroti- 
dienne. De plus, il a été rapporté que le degré d’activation des 
plaquettes circulantes était corrélé avec l’épaisseur de la paroi 
artérielle (épaisseur des plaques et des couches intima-media). 
Les agents antiplaquettaires ont donc potentiellement un 
double effet : prévenir l’occlusion artérielle aiguë et inhiber la 
progression de la maladie athéroscléreuse via la diminution 
de la production de facteurs plaquettaires pro-athérogènes. 
L’inhibition de la voie du TXA2 a particulièrement été étu- 
diée : l’inhibition de la synthèse de TXA2 des plaquettes de 
même que l’antagonisme ou la délétion du gène de son récep- 
teur ralenti la progression des plaques athéroscléreuse dans 
des modèles murins [3]. 


Mécanisme d’action 
des agents antiplaquettaires 





Comme nous l’avons vu plus haut, les plaquettes peuvent être 
activées par de multiples agonistes et ont des récepteurs à de 
nombreuses molécules impliquées dans lactivation et la sta- 
bilisation du thrombus. Il existe donc un certain degré de 
redondance dans les processus d’activation des plaquettes et 
les possibilités d’inhibition de la fonction plaquettaire sont 
potentiellement multiples. Les AAP décrits ci-après sont sur 
le marché actuellement et ont chacun des cibles bien spécifi- 
ques sur la fonction plaquettaire ; les stratégies étudiant la 
possibilité d'associer plusieurs médicaments afin de renforcer 
l'effet antiplaquettaire et la récidive d'événements ischémi- 
ques sont discutées plus loin. 

Les AAP peuvent être divisés en deux groupes. Le premier 
comporte les inhibiteurs de la fonction plaquettaire et regroupe 
les molécules qui interfèrent sur le fonctionnement de la pla- 
quette en amont de l'activation du récepteur GPIIb/IIIa. Ce 
groupe comprend des agents comme l’aspirine, les thiéno- 
pyridines et le dipyridamole. Ces médicaments ont pour cible 
des molécules clés dans la fonction des plaquettes comme les 
principales voies d'amplification de l’activation plaquettaire 
(TXA2 et ADP) ou l’adénosine monophosphate cyclique. Le 
deuxième groupe représente les antiagrégants plaquettaires 
proprement dit, à savoir les molécules qui empêchent l’agré- 
gation des plaquettes via le blocage du récepteur au fibrino- 
gène. Ce groupe comprend des agents comme l’abciximab, 
l'eptifibatide et le tirofiban. Les cibles respectives de ces AAP 
sont représentées à la figure 39-12. 
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Figure 39-12. Cibles des AAP les plus couramment utilisés. 

Les inhibiteurs de la fonction plaquettaire (aspirine, thiénopyridines et inhibiteurs 

des phosphodiestérases (PD)) ainsi que les antiagrégants plaquettaires (anti-GPllb/ 
Illa) ont tous des cibles spécifiques. Les principales voies d'amplification de l'acti- 
vation plaquettaire sont le thromboxane A2 (TXA2) et l'adénosine diphosphate 

(ADP). AMP : adénosine monophosphate cyclique. Adapté de P. Fontana et al, 

Eur J Vasc Endovasc Surg 2007 ; 34 (1) : 10-7. 


ASPIRINE 


L'effet principal de l’aspirine sur les plaquettes est d’inhiber de 
manière irréversible la prostaglandine H synthase 1 (appelée 
également COX-1) qui catalyse la conversion d’acide arachido- 
nique en PGH2. La PGH2 est un précurseur de plusieurs pros- 
tanoïdes, dont le TXA2 et la prostacycline [5] (fig. 39-13). 


Les plaquettes transforment ainsi la PGH2 en TXA2 tandis 
que les cellules endothéliales font plutôt de la PGI2 à partir 
du PGH2. Alors que le TXA2 est issu en majeure partie de la 
COX-1 des plaquettes, la PGI2 provient à la fois de l’activité 
de la COX-I et surtout de l’activité de la COX-2. De plus for- 
tes doses d’aspirine sont nécessaires pour linhibition de la 
COX:-2 par rapport aux doses nécessaire pour l’inhibition de 
la COX-1. Ceci explique le fait qu’il existe une synthèse rési- 
duelle de PGI2 in vivo lors de la prise d’aspirine à faible dose 
(30-100 mg) malgré l’inhibition complète de la COX-1. 

Bien que l’aspirine ait une courte demi-vie dans la circulation 
(15 à 20 min), son inhibition de la COX-1 est rapide et irréver- 
sible, grâce à une acétylation d’un résidu sérine en position 529 
qui fait suite à un ancrage de faible affinité de l’aspirine sur une 
arginine en position 120 de la COX-1. Seulement 10 % du pool 
plaquettaire étant renouvelé chaque jour, une administration 
quotidienne d’aspirine est suffisante pour maintenir une quasi 
complète inhibition de la production de PGH2 plaquettaire, 
donc de TXA2 issus de son précurseur intraplaquettaire direct. 
Jusqu’à peu, il était communément admis que plus de 95 % de 
la production de TXA2 devait être inhibée pour influencer la 
fonction plaquettaire. Des données récentes utilisant une 
méthode originale d’agrégation plaquettaire sur plaques ELISA 
ont cependant montré une relation linéaire entre linhibition 
de la production de TXA2 et l'agrégation plaquettaire induite 
par l'acide arachidonique [6]. 
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Figure 39-13. Métabolisme de l'acide arachidonique et mécanisme d'action de l'aspirine. 
Les prostaglandines H-synthases 1 et 2 ont une activité cyclo-oxygénase (COX), inhibée par l'aspirine, et une activité hydropéroxidase (HOX). Le PGH2 est le substrat de 
diverses isomérases spécifiques de chaque tissu ; les plaquettes produisent ainsi préférentiellement du TXA2 et les cellules endothéliales de la prostacycline (PGI2). Adapté 


de Patrono C. et al. Chest 2008 ; 133 : 199S-233S. 


Il est important de souligner que, concernant la fonction pla- 
quettaire, l’aspirine inhibe uniquement la COX-1 et donc la 
production plaquettaire de TXA2, sans effet sur les autres 
sources de TXA2 ou sur les agonistes ayant une action sur le 
récepteur du TXA2. Ces agonistes pouvant déclencher une 
agrégation plaquettaire non inhibée par l’aspirine sont essen- 
tiellement produits par le stress oxydatif qui accompagne les 
syndromes coronariens aigus. On peut ainsi observer la géné- 
ration d’isoprostanes ; ces isoprostanes sont dérivés de l’acide 
arachidonique par une voie radicalaire non enzymatique 
(indépendante de la COX-1 et de la COX:-2) et ne sont donc 
pas affectés par l’aspirine. Les molécules d’isoprostanes ont 
une homologie avec les PG et se lient aux mêmes récepteurs ; 
ainsi, le 15-F;;-IsoP (aussi dénommé 8-iso-PGF2a), isopros- 
tane le plus abondant, se lie au récepteur TP (récepteur au 
TXA2, cf. fig. 39-12) et peut ainsi activer la plaquette indé- 
pendamment de la prise d’aspirine. 


L’aspirine semble également avoir des effets sur l’hémostase 
de manière indépendante de l’inhibition de la COX-1. En 
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effet, ces effets comprennent une inhibition dose-dépendante 
de la fibrinolyse, de facteurs de la coagulation ou de l’agréga- 
tion plaquettaire induite par des agonistes qui ne sont pas 
directement liés à la production de TXA2 [7]. 


THIÉNOPYRIDINES 


Ticlopidine et clopidogrel 

La ticlopidine a été la première thiénopyridine sur le marché. Le 
risque d’agranulocytose (environ 1 % des patients traités), et de 
purpura thrombotique thrombocytopénique (0,02 %) a fait que 
le clopidogrel, qui a moins d’effets secondaires hématologiques 
graves, l’a largement supplanté dès la fin des années 1990. 

Les thiénopyridines sont des promédicaments qui nécessitent 
une activation par plusieurs cytochromes P450 (CYP) hépati- 
ques et doivent par conséquent être administrés per os. L’acti- 
vation du clopidogrel a été particulièrement étudiée. Alors que 
la plus grande partie du promédicament (> 80 %) est dégradée 
par des estérases en un métabolite inactif, une succession de 
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CYP catalyse une oxydation puis une hydrolyse du promédica- 
ment restant pour aboutir au métabolite actif (fig. 39-14). Ce 
métabolite (SR26334) comprend un groupe thiol capable de se 
fixer sur un résidu cystéine et ainsi de bloquer de manière irré- 
versible le récepteur P2Y12. Les CYP impliqués dans lactiva- 
tion du clopidogrel comprennent le 3A4, 2C19, 2C9, et le 3A5. 
Le métabolite actif atteint un pic plasmatique au bout d’une 
heure et a une demi-vie de 7,7 heures. 


La nécessité d’une activation hépatique du médicament 
entraîne un délai entre la prise de la thiénopyridine et son effet 
antiplaquettaire. L’inhibition de l'agrégation plaquettaire 
atteint son plateau après 5 jours de traitement à la dose stan- 
dard (500 mg/j de ticlopidine ou 75 mg/j de clopidogrel) [8]. 
Ce délai peut cependant être ramené à 2-5 heures par l’admi- 
nistration d’une dose de charge. Les indications à la prescrip- 
tion de clopidogrel en clinique sont discutées plus loin. 


Prasugrel 

Le prasugrel (CS-747, LY640315) est une thiénopyridine de 
troisième génération qui présente une plus rapide et plus 
grande efficacité pharmacodynamique, à dose équivalente ; 
que le clopidogrel (d'environ un facteur 10). Cette différence 
est essentiellement en relation avec une activation de la molé- 
cule plus efficace, les métabolites actifs du clopidogrel et du 
prasugrel ayant la même affinité pour le récepteur P2Y12. En 
effet, alors que le clopidogrel a deux voies de métabolisation 
qui sont en compétition (la voie des estérases donnant un 
métabolite inactif étant prépondérante), le prasugrel n’a 
qu’une voie métabolique comprenant une hydrolyse par des 
estérases suivie d’une oxydation par des CYP (fig. 39-14). Les 
CYP 3A et 2B6 sont responsables de plus de la moitié de la 
transformation. Le métabolisme plus simple du prasugrel 
explique le rendement plus efficace de l’activation du promé- 
dicament ainsi que la plus grande homogénéité de son activité 
biologique par rapport à celle du clopidogrel. 


INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES 


Les phosphodiestérases sont une famille de 9 enzymes qui cata- 
lysent l’hydrolyse de l’adénosine monophosphate cyclique et de 
la guanosine monophosphate cyclique. Les plaquettes contien- 
nent les isoformes 2, 3 et 5 qui sont la cible des inhibiteurs des 
phosphodiestérases. Le dipyridamole et le cilostazol sont des 
inhibiteurs des phosphodiestérases et donc agissent en augmen- 
tant le taux d'AMPc intracellulaire et inhibent ainsi la fonction 
plaquettaire. Le dipyridamole augmente aussi la sécrétion et pré- 
vient la dégradation de la PGI2 issue des cellules endothéliales, 
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elle-même un puissant inhibiteur de la fonction plaquettaire. Ces 
molécules ont également une activité vasodilatatrice via leur 
action sur l’endothélium. Il a été également montré que le cilos- 
tazol inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses des 
vaisseaux et pourrait donc avoir une action directe sur l’évolu- 
tion de la plaque d’athérosclérose. Finalement, des effets bénéfi- 
ques additionnels qui ne peuvent pas être liés seulement à une 
élévation d'AMPc ont été mis en évidence, comme un effet favo- 
rable du cilostazol sur le taux de HDL-cholestérol. 


ANTI-GPIIB/IIIA 


Il existe 3 classes d’inhibiteurs du récepteur au fibrinogène sur 
le marché : l’abciximab, un fragment Fab d’un anticorps murin 
monoclonal humanisé ; l’eptifibatide, un heptapeptide cyclique 
synthétique et le tirofiban, un antagoniste non peptidique du 
GPIIb/IIla. Toutes ces molécules sont administrées de manière 
intraveineuse et ont pour site de liaison la séquence KQAGDV 
du récepteur GPIIb/IIla. Les inhibiteurs du récepteur au fibri- 
nogène bloquent le GPIIb/ITTa qu'il soit activé ou non avec une 
affinité différente selon la molécule (abciximab > tirofiban ou 
eptifibatide). Les demi-vies de ces molécules varient d’une 
dizaine de minutes pour l’abciximab à 3 h pour l’eptifibatide, 
avec un effet pharmacodynamique disparaissant au bout de 4 à 
8 h pour Le tirofiban et l’eptifibatide. L'effet pharmacodynami- 
que de l’abciximab se prolonge de plusieurs jours en raison de 
sa forte affinité avec le récepteur au fibrinogène. 

Les préparations orales se sont montrées décevantes dans la 
prévention des événements ischémiques et ont été associées à 
une augmentation du taux de mortalité globale ainsi que des 
complications hémorragiques. 


Indication des agents 
antiplaquettaires 





En prévention primaire, l'indication d’un antiplaquettaire 
reste débattue. La dernière méta-analyse sur lintérêt de 
l’'aspirine a bien montré que le bénéfice, en termes de réduc- 
tion d'événements ischémique, était contre-balancé par le ris- 
que, en termes d'événements hémorragiques, chez les sujets 
en prévention primaire [9]. Les études chez les patients dia- 
bétiques, en particulier l’étude POPADAD, ont abouti aux 
mêmes conclusions, ne montrant pas de bénéfice en termes 
de réduction des événements ischémiques. 

Nous aborderons donc essentiellement les indications des 
antiplaquettaires en prévention secondaire. 
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ASPIRINE 


L'étude ISIS-2, publiée en 1988, a montré que l’aspirine rédui- 
sait la mortalité après infarctus du myocarde de manière aussi 
efficace que la streptokinase. D’autres études ont suivi, et la 
première méta-analyse de l’Antiplatelet Trialists' Collaboration 
publiée en 1994, a montré une réduction relative du risque, en 
prévention secondaire, de 20-25 % qui s’est confirmée dans 
deux autres méta-analyses en 2002 et 2008 [1]. À la phase aiguë 
de linfarctus du myocarde, la réduction absolue du risque était 
de 3,8 % et le nombre de patients à traiter par aspirine pendant 
un mois était de 26 pour éviter un événement ischémique 
majeur. Les données et recommandations actuelles suggèrent 
qu'une posologie quotidienne d’aspirine de 75 à 160 mg est 
optimale pour la prévention secondaire à long terme avec une 
posologie de 160 à 325 mg lorsqu'un effet antithrombotique 
immédiat est requis en phase aiguë (tableau 39-15) [10]. 


Le bénéfice de l’aspirine a été étudié essentiellement au cours 
de la maladie coronarienne et des accidents ischémiques céré- 
braux alors que les données sont moins nombreuses dans 
l’'artériopathie périphérique et en particulier dans l’artériopa- 
thie oblitérante des membres inférieurs. En effet, la réduction 
relative du risque d'événements ischémiques observée chez 
les 9 214 patients de la méta-analyse de l’Antiplatelet Trialists' 
Collaboration de 2002 était liée à d’autres antiplaquettaires 
que l’aspirine pour 60 % des patients. L’aspirine reste toute- 
fois recommandée en prévention secondaire de l'AOMI dans 
le consensus de l’American Heart Association/Amercian Col- 
lege of Cardiology de 2006 et le consensus transatlantique de 
2007 (TASC I) [10]. Le consensus transatlantique TASC II 
souligne le manque d’essais randomisés contrôlés contre pla- 
cebo de puissance suffisante, dont la réalisation actuelle est 
plus qu’improbable pour des raisons éthiques évidentes. 
L'absence de preuve ne doit être interprétée ici comme la 
preuve d’une absence d’effet. En effet, les patients avec AOMI 
ont souvent une atteinte dans les autres territoires, coronaires 
ou cérébro-vasculaires, pour lesquels l’efficacité de l’aspirine 
est clairement établie et sa prescription se justifie dans cette 
population à haut risque d’événements ischémiques. Les 
effets indésirables de l’aspirine peuvent lui faire préférer une 
alternative, représentée par une thiénopyridine. 


THIÉNOPYRIDINES 


La ticlopidine, thiénopyridine de première génération, a été 
progressivement remplacé par le clopidogrel (deuxième géné- 
ration) compte tenu d’effets indésirables hématologiques 
sévères, qui ont quasiment disparu sous clopidogrel, et d’une 
prise quotidienne unique. La mise sur le marché de la thiéno- 
pyridine de troisième génération (prasugrel) est récente et les 
indications sont encore limitées, en 2009, à la maladie coro- 
narienne à la phase aiguë. 

L'étude CAPRIE a comparé l'efficacité et la sécurité du clopi- 
dogrel en comparaison à l’aspirine en prévention secondaire 
chez 19 185 patients cardiovasculaires en prévention secon- 
daire [10]. CAPRIE a mis en évidence une réduction relative du 
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Tableau 39-15. Indication des agents antiplaquettaires, adapté de 
P. Fontana et al, Eur J Vasc Endovasc Surg 2007 ; 34 (1) : 10-7. 





INDICATIONS D'APRÈS 


NDITION CLINIQUE 
e CNRS LES CONSENSUS ACTUELS 





CARDIOPATHIE ISCHÉMIQUE 





Lésion coronaire aiguë (syndrome coro- 
narien, stent) 





Association aspirine + clopidogrel Oui — 1 à 12 mois 


Dose de charge de clopidogrel Oui — 300 à 600 mg 





Anti-GPllb/illa Oui 





Cardiopathie ischémique stable 











Aspirine Oui — 75 à 325 mg/) 
Clopidogrel Oui — 75 mg/ 
Association aspirine + clopidogrel Non 





ACCIDENTS ISCHÉMIQUES CÉRÉBRAUX 





























Aigu 

Aspirine Oui 160-300 mg 
Clopidogrel Non 

Association aspirine + clopidogrel Non 

Association aspirine + dipyridamole Non 

Stable 

Aspirine Oui — 75 à 325 mg/) 
Clopidogrel Oui — 75 mg 
Association aspirine + clopidogrel No 

Association aspirine + dipyridamole Oui 





ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE DES MI 


Mise en place d'un stent 





Association aspirine + clopidogrel 





Maladie stable 














Aspirine Oui — 75 à 325 mg/) 
Clopidogrel Oui — 75 mg 
Association aspirine + clopidogrel Non 





risque d’infarctus du myocarde, d'accident ischémique cérébral 
ou de mort vasculaire de 8,7 % (P = 0,04) après un suivi de 
1,9 année et une réduction absolue du risque de 0,51 %, soit 
196 patients à traiter pendant 1,9 ans pour éviter un événement 
ischémique. Des analyses de sous-groupes ont suggéré que le 
bénéfice était plus grand chez les patients avec AOMI que chez 
les autres patients avec maladie coronarienne ou cérébrovascu- 


Antiplaquettaires 





laire. Il faut rester prudent avec les hypothèses issues d’analyse 
de sous-groupes, sachant qu’elles sont souvent infirmées par 
des essais cliniques spécifiquement mis au point pour les tester, 
et, que dans le cas particulier du clopidogrel, aucune étude n’a 
été réalisée pour déterminer spécifiquement si un sous-groupe 
particulier de patients cardiovasculaires stables pourrait en tirer 
un bénéfice par rapport à l’aspirine. 

Le Comité des médicaments à usage humain de l'Agence euro- 
péenne du médicament (EMEA) a émis un avis favorable en 
vue de l'octroi d’une AMM au prasugrel dans la prévention des 
événements athérothrombotiques chez les patients présentant 
un syndrome coronarien aigu et traités par une intervention 
coronaire percutanée  (http://www.emea.europa.eu/human- 
docs/PDFs/EPAR/Efient/emea-combined-h984fr.pdf accédé le 
19/11/2009). Le dossier d’enregistrement contient des données 
issues de plusieurs études dont l'étude pivot TRITON-TIMI 38 
dans la réduction des événements athérothrombotiques (cri- 
tère combiné regroupant les décès cardiovasculaires, les infarc- 
tus du myocarde non fatals et les AVC). Compte tenu d’un 
risque hémorragique accru lié à l’utilisation du prasugrel com- 
parativement au clopidogrel, en particulier au niveau cérébral, 
Putilisation du prasugrel en cas d’antécédent d’accident vascu- 
laire cérébral ou d’accident ischémique transitoire est contre- 
indiquée et la prudence est de mise pour les patients âgés 
(2 75 ans) et d’un poids < 60 kg. 


Les thiénopyridines et l’aspirine agissant sur les deux princi- 
pales boucles d'amplification plaquettaire (les voies de lADP et 
du TxB2 respectivement), l'association aspirine-clopidogrel est 
ainsi rapidement apparue comme une stratégie attractive et a 
été testée lors d’agressions artérielles aiguës et chez des 
patients stables. 


ASSOCIATION ASPIRINE ET CLOPIDOGREL 


À la phase aiguë d’un accident ischémique ou d’un geste endo- 
vasculaire, le bénéfice de l’association aspirine-clopidogrel est 
établi [10] et la question concerne la posologie des doses de 
charge en clopidogrel. Deux études ont ainsi montré qu’une 
dose de charge de 600 mg de clopidogrel avant une angioplas- 
tie coronaire programmée ou en urgence pour un syndrome 
coronarien aigu était plus efficace pour prévenir les récidives 
ischémiques et aussi sûre que la dose habituelle de 300 mg. 
Les études ALBION et RELOAD ont montrés qu’une dose de 
charge de 900 mg permettait d'améliorer, avant angioplastie 
coronaire, la réponse biologique au niveau du degré d’inhibi- 
tion de l’agrégation plaquettaire induite par l'ADP compara- 
tivement aux plus faibles doses de charge. 


La durée recommandée de l’association aspirine-clopidogrel 
après une mise en place de stent est variable, allant de un mois 
pour les stents nus à 12 mois pour les stents actifs. La durée 
de 12 mois est pour certains une durée minimum qui est 
essentiellement liée au risque de thrombose tardive de stent 
actif, thrombose elle-même en grande partie liée au défaut de 
ré-endothélialisation intra-stent. Cette absence de recouvre- 
ment endothélial laisse en effet la surface du stent thrombo- 
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gène, au contact du sang. Dans l’attente de la diffusion des 
techniques d’imagerie endocoronaire suffisamment sensi- 
bles pour mettre en évidence la présence ou l’absence de ré- 
endothélialisation intrastent, il est difficile de fixer formelle- 
ment la durée de l’association aspirine-clopidogrel post-stent 
actif et la décision repose principalement sur l'évaluation 
individuelle du rapport bénéfice/risque de cette association 
antiplaquettaire dans cette indication particulière. 


Par analogie avec les résultats obtenus après angioplastie 
coronaire, une association aspirine-clopidogrel est souvent 
utilisée après angioplastie avec mise en place de stent des artè- 
res périphériques rénales et des membres inférieurs bien qu'il 
n’y ait pas de données solides validant cet usage. Les études 
en cours dans ces indications sont attendues, en particulier 
ceux de l’essai CAMPER (Effect of Clopidogrel vs Placebo, on a 
Background of Standard Care including Aspirin, in Maintai- 
ning the Patency of Lower Limb Arteries After Angioplasty). 
L'association aspirine-clopidogrel a également été étudiée à La 
phase aiguë de l'AVC dans l’étude FASTER. Cette étude a été 
stoppée prématurément pour un manque de recrutement et a 
randomisé 392 patients sur les 500 prévus. Les patients ont été 
alloués soit à une bithérapie, soit à un traitement par aspirine 
dans les 24 h suivant un AVC ou un accident ischémique tran- 
sitoire. Le groupe traité par aspirine et clopidogrel a présenté 
moins de récidives d'AVC à 90 jours par rapport au groupe 
contrôle, sans atteindre la significativité statistique (diminution 
du risque absolu de -3,8 % (IC 95 % : -9,4-1,9] ; P = 0,19). À 
noter que les 6 événements hémorragiques symptomatiques 
ont eu lieu dans le groupe sous bithérapie (P = 0,03). 


Chez les patients cardiovasculaires stables et en dehors du 
contexte de l’angioplastie, les données concernant l'intérêt de 
l'association aspirine-clopidogrel comparativement à une 
monothérapie antiplaquettaire sont plus mitigées. 


En pathologie ischémique cérébrale, l'étude MATCH a rando- 
misé 7 599 patients avec un accident ischémique cérébral récent 
en un groupe traité par la combinaison aspirine 75 mg/j et clo- 
pidogrel 75 mg/j et un groupe traité par clopidogrel 75 mg/j et 
placebo pendant 18 mois. Dans le groupe avec l'association 
aspirine-clopidogrel il n’y avait pas de bénéfice pour le critère 
combiné d’accident ischémique cérébral, d’infarctus du myo- 
carde, de mort vasculaire et de réadmission pour événement 
ischémique. Il y avait par contre une augmentation des compli- 
cations hémorragiques pour le groupe association comparati- 
vement au groupe monothérapie antiplaquettaire (1,9 %, vs 
0,6% P <0,001). La forte représentation d’infarctus de type 
« lacunaires » liés à une maladie des petits vaisseaux (53 % des 
patients) a pu jouer un rôle dans les résultats, compte tenu 
d’une physiopathologie de l’occlusion artérielle qui peut être 
différente de celle des atteintes athérothrombotiques typiques. 


L'étude CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic 
Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) 
a randomisé des patients à haut risque vasculaire en préven- 
tion primaire et secondaire en un groupe aspirine-clopidogrel 
et un groupe aspirine-placebo. Cet essai a concerné plus de 
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15 000 patients suivis pour une médiane de 18 mois. Le cri- 
tère de jugement principal combinait les infarctus du myo- 
carde, les accidents ischémiques cérébraux et les décès 
cardiovasculaires. Ce critère a été atteint pour 6,8 % des 
patients sous aspirine-clopidogrel et 7,3 % des patients sous 
aspirine-placebo (P = 0,2). L’incidence d’hémorragies graves 
était de 1,7 % et 1,3 % dans ces deux bras respectivement 
(P = 0,09). Le risque d’hémorragie modérée était augmenté 
de 62% dans le groupe aspirine-clopidogrel (P < 0,001). 
L'analyse des sous-groupes prédéfinis a suggéré que les 
patients ayant une atteinte vasculaire symptomatique pour- 
raient tirer plus de bénéfices de l'association aspirine-clopi- 
dogrel que les patients asymptomatiques ayant juste des 
facteurs de risque vasculaire. En effet, dans CHARISMA, chez 
les patients symptomatiques, une réduction absolue du risque 
de 1 % était observée (P = 0,046). Comme mentionné plus 
haut les analyses de sous-groupes sont essentiellement généra- 
trices d’hypothèses et demandent à être confirmées par des 
essais randomisés dans les populations spécifiques. 


L'association aspirine-clopidogrel a aussi été testée en patho- 
logie artérielle périphérique dans l’étude CASPAR (Clopidogrel 
and Acetylsalicylic acid in bypass Surgery for Peripheral ARterial 
disease). Cet essai évalue lors de pontages artériels sous-poplités 
Pintérêt de l'association aspirine-clopidogrel comparativement 
à aspirine-placebo pour la perméabilité du pontage, le sauve- 
tage de membre et la survie. Les résultats de cette étude ne sont 
pas encore publiés mais accessible sur le site clinicaltrials.gov à 
ladresse suivante: http://www.clinicalstudyresults.org/docu- 
ments/company-study_3335_0.pdf (accédé le 21/11/2009). Les 
résultats ne montrent pas de bénéfice de lassociation pour 
l’ensemble des patients pontés. Il existait cependant une hété- 
rogénéité par rapport aux types de pontage, et dans une analyse 
de sous-groupes qui était prédéfinie, les patients ayant un pon- 
tage prothétique pourraient tirer un bénéfice de lassociation 
aspirine-clopidogrel par rapport à aspirine seule avec une 
réduction relative du risque de 35 % (P = 0,03) alors qu'il n’y 
avait pas de bénéfice chez les patients avec pontage veineux. 
Globalement, les résultats actuellement disponibles montrent 
un effet bénéfique de lassociation aspirine-clopidogrel lors de 
lésions coronaires aigües mais cela n’est pas encore démontré 
dans une population cardiovasculaire stable ou en pathologie 
cérébro-vasculaire. Il existe probablement des sous-groupes 
dans ces dernières populations qui pourraient tirer un réel 
bénéfice de l'association et il convient de les identifier et de 
confirmer cette hypothèse par des études spécifiques. 


INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES 


Les phosphodiestérases appartiennent à une famille de neuf 
enzymes qui catalysent l’hydrolyse de l’adenosine monophos- 
phate cyclique et la guanosine monophosphate cyclique. Le 
dipyridamole et le cilostazol sont des inhibiteurs de PDE qui 
entraînent une augmentation des taux plaquettaires d'AMPc 
et, ainsi, une inhibition de la fonction plaquettaire. Le dipy- 
ridamole augmente aussi la libération et diminue la dégrada- 
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tion de protaglandine PGI2, un inhibiteur puissant de 
l'agrégation plaquettaire. Le cilostazol inhibe la prolifération 
des cellules musculaires lisses. Dipyridamole et cilostazol ont 
aussi une action vasodilatatrice via une action sur l’endothé- 
lium. Le dipyridamole n’a pas montré d’effet protecteur chez 
les patients coronariens pour la prévention des événements 
vasculaires et il présente des effets indésirables hémodynami- 
ques. Les inhibiteurs de PDE ont par contre fait l’objet d’un 
intérêt particulier en pathologie cérébrovasculaire ischémique 
et chez les patients avec stents non actifs. 


L'association aspirine-dipyridamole a ainsi été évaluée chez les 
patients avec accident ischémique cérébral dans l'étude ESPS-2 
et dans l’étude ESPRIT. Dans cette dernière étude randomisée 
(aspirine-dipyridamole versus aspirine), contrôlée, 2 739 patients 
avec un AIC peu invalidant ont été inclus et suivis 3,5 ans. La 
méta-analyse de ces deux études montre une réduction absolue 
du risque d’événement de 2,9% pour un critère de jugement 
combiné de mort vasculaire, d’AIC ou d’infarctus du myocarde 
non fatal dans le groupe aspirine-dipyridamole comparé à l’aspi- 
rine. Cependant, 34% des patients ont du arrêter l’association 
aspirine-dipyridamole à cause d’effets indésirables (surtout des 
céphalées) comparés à 16 % des patients sous aspirine seule. Une 
limite importante de l’étude ESPRIT est en rapport avec les 44 % 
des patients dans chaque bras qui n’ont reçu que 30 mg d’aspi- 
rine, une dose qui n’est pas recommandée en prévention secon- 
daire. D’autres résultats étaient surprenants: le bénéfice 
supplémentaire de l'association aspirine-dipyridamole par rap- 
port à l’aspirine seule était plus net dans le groupe en intention 
de traiter que dans le groupe per protocole et il y avait moins 
d’hémorragie dans le groupe association de deux antiplaquettai- 
res comparativement au groupe monothérapie antiplaquettaire. 


L'étude PROFESS est un essai randomisé testant chez des 
patients ayant un AIC l'intérêt de l'association aspirine- 
dipyridamole versus clopidogrel dans la prévention des réci- 
dives d’AIC. La méthodologie assez complexe de PROFESS 
inclut une stratégie de non-infériorité mais aussi de supério- 
rité, et plusieurs amendements ont été pris, entre autres pour 
augmenter l’effectif de 15 000 à 20 000 patients compte tenu 
de taux de récidive plus faibles que prévus. L'interprétation 
des résultats est tout aussi délicate puisque les critères de non- 
infériorité et de supériorité n’ont pas été atteints, signifiant 
ainsi que l’association aspirine-dipyridamole n’est pas équi- 
valente au clopidogrel mais que le clopidogrel n’est pas supé- 
rieur à cette association aspirine-dipyridamole pour la 
prévention des récidives d’AIC. Il y avait par contre une aug- 
mentation relative du risque d’hémorragie cérébrale de 42 % 
(11,) dans le bras aspirine-dipyridamole (1,4%) comparé au 
bras aspirine (1,0 %), et l'arrêt du traitement était plus fré- 
quent dans le groupe aspirine-dipyridamole pour cause 
d'effets indésirables, surtout des céphalées. L’éditorialiste de 
ce dernier article sur PROFESS a fait une analyse comparée 
des études ESPS-2, ESPRIT, CAPRIE et PROFESS, et a suggéré 
que l’aspirine semblait sortir vainqueur de l’ensemble de ces 
études, en particulier si le facteur économique et les effets 
secondaires de ces préparations étaient pris en compte. 


Antiplaquettaires 





Compte tenu de propriétés antiprolifératives, le cilostazol a été 
évalué contre placebo, en complément du traitement conven- 
tionnel par aspirine-clopidogrel chez tous les patients, pour la 
prévention de la resténose après mise en place de stents nus 
coronaires dans l'étude CREST. Dans cet essai randomisé 
contrôlé en aveugle la resténose était moins importante dans le 
groupe cilostazol (0,91 + 0,60 vs 1,06 + 0,69, P= 0,01). Il n’y 
avait pas de différence en termes d’événements ischémiques ou 
hémorragiques. Le cilostazol est connu pour son indication 
dans les symptômes de claudication intermittente des membres 
inférieurs mais compte tenu de ses propriétés anti-PDE de type 
II il est contre-indiqué chez les patients avec insuffisance car- 
diaque et n’a pas d’indication en prévention primaire ou secon- 
daire d'événements vasculaires. 


ANTI-GPIIB/IIIA 
Il existe trois grandes classes d’anti-GPIIb/ITa : 


— l’abciximab, fragment Fab d’un anticorps monoclonal murin 
humanisé ; 

— l’eptifibatide, hexapeptide cyclique synthétique ; 

— et le tirofiban, antagoniste non peptidique de la GPIIb/ITa. 
Ces trois molécules sont administrées par voie intraveineuse. 
Les préparations orales d’anti-GPIIb/IIla n’ont pas montré de 
bénéfice, mais au contraire une augmentation des taux de mor- 
talité et de complications hémorragiques. Une inhibition 
incomplète de la GPIIb/ITa a été évoquée. Les anti-GPIIb/ITTa 
ont par contre démontré leur efficacité dans les situations 
aiguës, en particulier les syndromes coronariens aigus. L'étude 
ISAR-REACT?2 a ainsi mis en évidence, au cours des infarctus 
non-STE du myocarde traités par angioplastie coronaire, une 
réduction relative du risque de 25 % (P = 0,03) de récidive 
d’infarctus, de décès ou de revascularisation urgente. L’abcixi- 
mab a aussi été testé dans des études pilotes au cours des AIC 
mais compte tenu du risque hémorragique important chez les 
patients avec lésions ischémiques cérébrales, ces traitements ne 
sont pas encore reconnus dans cette indication. 


Variabilité de réponse aux agents 
antiplaquettaires 





Le risque absolu de récidive chez les patients traités par un 
AAP varie entre 6 et 18 % durant un suivi de 2 ans en fonc- 
tion de la localisation de l'événement initial. Il existe par 
ailleurs une variabilité de réponse biologique aux AAP dont 
la prévalence dépend de nombreux facteurs, en particulier du 
test biologique effectué. Compte tenu de récidives ischémi- 
ques qui restent encore trop fréquentes en prévention secon- 
daire, l’hypothèse d’une relation entre ces récidives cliniques 
et une résistance biologique aux AAP a été soulevée. 


RÉPONSES BIOLOGIQUES À L'ASPIRINE 


Il existe encore une certaine confusion dans le concept de « résis- 
tance » à l’aspirine qui recouvre en fait deux entités biologiques : 
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la résistance « vraie » à l’aspirine et l’hyperréactivité plaquettaire 
résiduelle. L’échec thérapeutique ne doit pas être assimilé à une 
« résistance » à l’aspirine et reste avant tout un concept plus glo- 
bal, sans doute fréquent lors de la prescription de tout médica- 
ment dans le cadre de la prévention d’événements associés à une 


maladie multifactorielle comme l’athérothrombose. 


Il est en général rapporté que la prévalence de la « résistance 
à l’aspirine » varie entre 0 % et 57 % [11]. Cette fourchette 
importante reflète en fait les nombreux tests biologiques uti- 
lisés pour définir la « résistance » dans ces études. Le terme de 
résistance à l’aspirine devrait théoriquement être réservé aux 
situations où l’aspirine est incapable d’atteindre son but, à 
savoir inhiber la production de TXA2 des plaquettes mais il 
est souvent utilisé par abus de langage chaque fois qu’un test 
montre une hyperréactivité plaquettaire résiduelle élevée chez 
un patient sous aspirine. Tous ces tests ont des spécificités très 
différentes pour évaluer la production de TXA2 des plaquet- 
tes et leurs résultats ne sont pas toujours corrélés entre eux. 
De plus, les seuils définissant la « résistance » pour chaque 
test sont également différents d’une étude à l’autre [12]. 


Parmi les causes possibles de résistance à l’aspirine, différentes 
études se sont intéressées à une association de polymorphismes 
du gène de la COX-1 (haplotype A842G/C50T) pour tenter 
d'expliquer un défaut d’inhibition de la COX-1 par l’aspirine 
mais les résultats étaient discordants [12]. L’interaction médi- 
camenteuse avec les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) est par contre une cause établie de défaut d’inhibition 
de la COX-1 par laspirine [12]. L’ibuprofène, se fixe de 
manière réversible sur un site de la COX-1 empêchant l’accès 
de laspirine au site actif permettant l’inhibition de la COX-1 
de manière irréversible. L’ibuprofène ayant une demi-vie plus 
longue que l’aspirine, lorsqu'il se libère de la COX-1, il n’y a 
plus d’aspirine dans la circulation pour inhiber la COX-1 qui 
redevient alors totalement active. Ce type d’interaction compé- 
titive explique pourquoi la coadministration d’aspirine et 
d’AINS peut aboutir à une inefficacité pour l’inhibition perma- 
nente de la COX-1. D’autres facteurs peuvent être en cause, tels 
qu’un renouvellement rapide du pool plaquettaire, une restau- 
ration de la capacité des plaquettes à produire du TXA2 grâce 
à une synthèse de novo de COX-I et le diabète sucré par une 
glycation accrue de protéines plaquettaires et un défaut induit 
de certaines réactions d’acétylation. Le facteur principal à évo- 
quer devant un défaut une faible réponse biologique à l’aspi- 
rine est l’inobservance thérapeutique sur laquelle action est 
évidente et, en théorie, simple. 

La pertinence clinique d’une hyperréactivité plaquettaire rési- 
duelle chez les patients traités par aspirine a été abordée dans 
plusieurs études. La méthodologie de ces études ainsi que les 
types de tests biologiques utilisés étaient hétérogènes et les résul- 
tats obtenus montrent des niveaux de risque assez variés. Trois 
méta-analyses récentes ont essayé de résumer l’ensemble de ces 
données avec parfois des difficultés à gérer l’hétérogénéité entre 
les études incluses [13, 15]. La grande majorité de ces études sur 
la pertinence clinique d’une hyperréactivité plaquettaire rési- 
duelle a été conduite à la phase aiguë d’un événement ischémi- 
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que alors que peu d’études ont été réalisées chez des patients 
ayant une pathologie athérothrombotique stable (à distance d’un 
événement aigu). La première méta-analyse a inclus des études 
cliniques prospectives qui utilisaient différents tests biologiques, 
parmi lesquels des agrégations plaquettaires principalement en 
plasma riche en plaquettes (utilisant PADP, PAA ou le collagène 
comme agoniste pour l'activation plaquettaire ex vivo), le temps 
de saignement, le PFA-100 (CT), le 10-dehydro-TxB2 urinaire, 
le TxB2 sérique, le RPFA-VerifyNow ASA [13]. Les auteurs ont 
mis en évidence une association entre ce qu’ils ont nommé 
«résistance à l’aspirine définie biologiquement » et la récidive 
d'événements cardiovasculaires avec un rapport des côtes (odds 
ratio anglais) = 3,8; (IC 95 %: 2,3-6,1). Une seconde méta- 
analyse a été réalisée plus récemment avec des critères de sélec- 
tion voisins de la première [14]. Une association significative a 
également été mise en évidence entre les différentes « résistances 
biologiques » et la survenue d'événements ischémiques avec un 
OR=3,9 (IC 95 %, 3,1-4,8). Ces deux méta-analyses présen- 
taient une hétérogénéité statistique possiblement liée à la diver- 
sité des tests biologiques définissant la résistance à l’aspirine [16]. 
Finalement, une méta-analyse a été réalisée spécifiquement sur 
les études utilisant le PFA-100 (CTcgp; pour définir « répon- 
deurs» et «non-répondeurs » à l’aspirine. Cette dernière 
méta-analyse a identifié 8 études prospectives ayant inclus 
1 227 patients [15]. L'OR global pour la récidive d’un événement 
ischémique chez les « non-répondeurs » comparés aux « répon- 
deurs » était de 2,1 (IC 95 % : 1,4-3,4). Cette méta-analyse s’étant 
focalisée sur un seul type de test, un facteur d’hétérogénéité 
majeur a ainsi pu être contrôlé. Les caractéristiques et résultats 
principaux des 3 méta-analyses sont présentés dans le tableau 39- 
16. Globalement, les différentes études et méta-analyses ont 
montré qu'une hyperréactivité plaquettaire chez des patients 
athérothrombotiques traités par aspirine est associée à un risque 
augmenté de récidive ischémique. Cette interprétation est issue 
d’études majoritairement conduites à la phase aiguë et il n’est pas 
certain que l’on puisse extrapoler ces résultats aux patients en 
état stable. D’autres études prospectives sont nécessaires afin de 
bien établir les modalités d'évaluation de cette hyperréactivité 
résiduelle dans un objectif d’utilisation pratique. 


RÉPONSES BIOLOGIQUES AU CLOPIDOGREL 


L’agrégation plaquettaire induite par l'ADP a été souvent uti- 
lisée pour évaluer la réponse biologique au clopidogrel et ses 
conséquences cliniques. Le résultat de l'agrégation à PADP 
dépend des deux récepteurs plaquettaires à l'ADP (P2Y1 et 
P2Y12) dont seulement un est spécifiquement inhibé par le 
clopidogrel (P2Y12) et également par la génération de TXA2 
si une faible dose d’ADP est utilisée. La spécificité de l’agré- 
gation plaquettaire à l'ADP pour l’évaluation de la réponse 
biologique au clopidogrel n’est donc pas optimale. Un autre 
test a été mis au point pour évaluer spécifiquement l’action 
des thiénopyridines. Ce dernier repose sur une technique de 
cytométrie en flux visant à quantifier le degré de phospho- 
rylation d’une protéine intraplaquettaire (VASP) qui est sous 
la dépendance direct du récepteur P2Y12. Ce test, communé- 
ment dénommé « VASP », évalue donc spécifiquement le 
degré de réactivité du récepteur P2Y12 et son résultat est 
exprimé en index de réactivité plaquettaire (IRP). Un IRP de 
100 correspond à un récepteur totalement actif et un IRP de 
0 à un récepteur totalement inhibé. Environ 30 % des patients 
traités par clopidogrel ont un IRP dans les mêmes valeurs que 
des sujets non traités, montrant ainsi la variabilité de réponse 
au clopidogrel [12]. Parmi les autres tests disponibles pour 
tester la réponse biologique au clopidogrel il faut citer le Veri- 
fyNow P2Y12 (Accumetrics, San Diego, États-Unis). Ce test 
est assez spécifique du degré d’inhibition du P2Y12 par le clo- 
pidogrel et peut être réalisé très facilement au lit du malade. 


La cause principale de faible réponse au clopidogrel est en 
rapport avec la biodisponibilité variable du métabolite actif 
plutôt qu’à une résistance au niveau du récepteur P2Y12 lui- 
même. Pour expliquer les variations interindividuelles de bio- 
disponibilité, différents facteurs sont en cause. Des polymor- 
phismes génétiques des cytochromes P450, en particulier 
2C19, ont ainsi été associés avec une faible réponse au clopi- 
dogrel expliquée par un défaut d'activation de la prodrogue 
[17]. Un poids élevé et un défaut d’absorption intestinal sont 
d’autres causes potentielles [12]. Finalement, plusieurs inte- 
ractions médicamenteuses ont été décrites avec d’autres 
molécules elles-mêmes métabolisées par des cytochromes, tel- 


Tableau 39-16. Caractéristiques et résultats principaux des méta-analyses concernant les études cliniques sur la réponse biologique à l'aspirine et 
les événements ischémiques conduites chez des patients athérothrombotiques. 














: 2 PATIENTS EN OR SEUIL DU  HÉTÉROGÉNÉITÉ 
MÉTA-ANALYSE ÉTUDES N TESTS BIOLOGIQUES g 
Ê PHASE AIGUË (%) 1C 95 % TEST* STATISTIQUE 
Snoep et al, : .. 3,8 ; 
Prospectives 1813 9 tests différents 74 : Oui 
2007 [13] 2,3-6,1 
K los et al, NN ti 3,9 
D PR 2930 10 tests différents 84 _ Oui 
2008 [14] et prospectives 3,1-4,8 
Reny et al, . 2,1 
Prospectives 1227 test: PFA-100 (CTcppj) 49 170-203 sec Non 
2008 [15] 1,4-3,4 





* Seuil du test définissant l’activité plaquettaire résiduelle élevée à laquelle est associé le surrisque d'événement ischémique (OR). 


Antiplaquettaires 





les que des benzodiazépines, des inhibiteurs de recapture 
sérotoninergique, des statines et les inhibiteurs de la pompe à 
protons, en particulier l’oméprazole. Quelques études ont 
suggéré que l’association oméprazole et clopidogrel aurait des 
conséquences cliniques et la Food and Drug Administration a 
émis des recommandations de prudence quant à la copres- 
cription de clopidogrel et d’inhibiteur de la pompe à protons. 
Il faut donc suivre de près les publications qui seront certai- 
nement médiatisées. 


Concernant les conséquences cliniques d’une faible réponse 
au clopidogrel, une première méta-analyse a été réalisée à 
partir d’études conduites sur des patients ayant une angio- 
plastie coronaire avec mise en place de stents [18]. Les étu- 
des incluses dans cette méta-analyse avaient toutes utilisé 
des agrégations plaquettaires avec l'ADP comme agoniste, 
avec des concentrations et des seuils pour définir La « résis- 
tance » très variables. Cette méta-analyse comprenait 8 étu- 
des dont 5 études avec un suivi prospectif. La prévalence 
moyenne de « résistance » au clopidogrel était de 21 % et le 
rapport de côtes pour le risque d'événement cardiovascu- 
laire était de 8,0 (3,4-19,1, p < 0,0001) avec une hétérogé- 
néité statistique dont les causes n'étaient pas identifiées. 
Compte tenu des nombreuses études publiées depuis cette 
première méta-analyse, nous avons conduit une méta- 
analyse sur les études prospectives et tous les patients sous 
clopidogrel. Cette dernière méta-analyse (manuscrit sou- 
mis) a inclus 15 études et 4 000 patients. La prévalence de 
« résistance » au clopidogrel était de 25 % et le risque relatif 
d'événement ischémique au cours du suivi de 4 chez les 
patients « résistants ». Différents facteurs pouvant potentiel- 
lement expliquer l’hétérogénéité entre études ont été identi- 
fiés (seuil du test pour définir la « résistance », utilisation 
d’anti-GPIIb/IIla entre autres). Des études récentes ont éva- 
lué l'intérêt du test VASP pour définir la résistance au clo- 
pidogrel et prédire les événements vasculaires chez des 
patients une angioplastie coronaire. Deux groupes indépen- 
dants ont ainsi identifié, partir de courbes ROC, une valeur 
de VASP proche de 50 % comme seuil idéal pour prédire les 
événements ischémiques au cours du suivi. Les valeurs pré- 
dictives négatives avec ce seuil et dans ces populations 
étaient de 100 %. Des études pragmatiques ont été réalisées 
au cours de syndromes coronariens aigus avec angioplasties 
pour adapter les doses de charges de clopidogrel avec des 
résultats prometteurs sur la réduction des événements 
ischémiques à court terme [12]. L'étude GRAVITAS (Clini- 
calTrials.gov Identifier: NCTO0645918) évalue, chez des 
patients avec mise en place de stent coronaire actif, l’effet 
d’une stratégie de doses différentes de clopidogrel selon le 
niveau de réponse plaquettaire par le test VerifyNow P2Y12. 


Molécules d’avenir 





Plusieurs nouvelles molécules sont ou seront bientôt sur le 
marché afin d'améliorer le devenir des patients cardiovascu- 
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laires [19]. Cinq molécules qui ont des cibles distinctes seront 
abordées: le ticagrelor, le cangrelor, le SCH530348, le 
terutroban et le picotamide. 


Le ticagrelor est une molécule qui, comme les thiénopyridi- 
nes, agit sur un des récepteurs plaquettaires à l’adénosine 
diphosphate (P2Y12). Il n’a pas besoin de transformation 
hépatique pour être actif et est un inhibiteur réversible du 
récepteur à l’ADP qui s’administre per os 2 fois par jour. De 
manière similaire au prasugrel, le délai d’action est plus court 
et l'intensité de l’inhibition des plaquettes est plus importante 
par rapport au clopidogrel. La récente étude PLATO a rando- 
misé plus de 18 000 patients avec un syndrome coronarien 
aigu à un traitement classique de clopidogrel ou de ticagrelor. 
Après 12 mois de suivi, le risque relatif de présenter un évé- 
nement vasculaire ischémique était diminué de 16 % soit un 
rapport de cotes = 0,84 (0,77-0,92), avec un effet significatif 
sur la mortalité de 4% chez les patients sous ticagrelor et de 
5,1% chez les patients sous clopidogrel (p = 0,001). Cette 
dernière donnée est possiblement fortuite car la taille de 
l'étude ne permettait pas de répondre spécifiquement à cette 
question. Contrairement au prasugrel dans l’étude TRITON- 
TIMI 38, les patients sous ticagrelor n’ont pas eu plus d’évé- 
nements hémorragiques majeurs par rapport à ceux sous clo- 
pidogrel. En revanche, l’arrêt du traitement en relation avec 
des effets secondaires était plus fréquent chez les patients sous 
ticagrelor en raison de la survenue de dyspnée (13,8% vs 
7,8 %), de la léoère augmentation de la créatinine ou de 
l'acide urique. 


Le cangrelor agit également sur le récepteur P2Y12 et a 
aussi une action plus rapide (quelques secondes) et plus 
prononcée sur l’inhibition des plaquettes. L’originalité de 
cette molécule est son administration intraveineuse. Son 
effet est rapidement réversible après l’arrêt de la perfusion 
avec un retour de la fonction plaquettaire en moins d’une 
heure. Les études de phase III (études CHAMPION) ont 
comparé le cangrelor avec le clopidogrel chez des patients 
dans le cadre d’une intervention coronarienne percutanée. 
Ces études ont cependant été interrompues prématurément 
en raison d’un manque d'efficacité du cangrelor lors d’une 
analyse intermédiaire. La molécule est cependant à l'étude 
dans le cadre d’un relais chez les patients sous clopidogrel 
devant arrêter le traitement pour une intervention chirur- 
gicale planifiée. 

La thrombine générée lors de la formation d’un thrombus 
joue un rôle important dans lactivation plaquettaire et 
l’inhibition de son récepteur plaquettaire (PAR-1) est une 
approche originale. Le SCH530348 est un antagoniste spéci- 
fique du récepteur PAR-1 des plaquettes et est évalué dans 
les études de phase IIT actuellement en cours en supplément 
du traitement classique (aspirine et/ou clopidogrel). Le 
SCH530348 inhibe ainsi une voie supplémentaire de l’acti- 
vation plaquettaire par rapport aux autres inhibiteurs de la 
fonction plaquettaire classiques. Les études de phase III 
actuellement en cours concernent des patients cardiovascu- 
laires stables (TRA2P-TIMI 50) et des patients inclus dans 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





la phase aiguë d’un syndrome coronarien (étude TRA- 
CER), dont les premiers résultats seront communiqués en 
novembre 2010. 


La génération de thromboxane A2 est une voie d’amplifica- 
tion majeure de l'activation plaquettaire classiquement 
inhibée par l’aspirine. Le terutroban agit en aval de l’action 
de l’aspirine grâce à une inhibition réversible du récepteur 
au TXA2 (TP). Le terutroban a aussi une action sur les 
cellules endothéliales induisant une inhibition de la vaso- 
constriction des vaisseaux ainsi qu’un effet bénéfique sur les 
plaques d’athérosclérose. Une étude de phase III (PER- 
FORM), actuellement en cours, évalue l'efficacité et la sécu- 
rité de cette molécule, comparativement à l’aspirine, après 
un accident ischémique cérébral. 


Le picotamide est une molécule plus ancienne qui est un inhi- 
biteur combiné de la TXA2 synthase et du récepteur du 
TXA2. Le picotamide a été évalué dans l'étude DAVID (Drug 
Evaluation in Atherosclerotic Vascular Disease in Diabetes), 
publiée en 2004, montrant une réduction relative de mortalité 
toutes causes de 45 % chez des patients diabétiques avec arté- 
riopathie périphérique. Cette molécule est ou a été disponible 
dans certains pays mais sa diffusion ne semble pas avoir suivi 
les premiers espoirs. 


Conclusion 





Les AAP ont une efficacité prouvée en prévention secondaire et 
leur place en prévention primaire demande à être mieux défi- 
nie afin que le bénéfice en termes de réduction d’événements 
ischémiques dépasse le risque hémorragique associé. Les asso- 
ciations aspirine-clopidogrel et le prasugrel apportent une 
meilleure efficacité antithrombotique au prix d’une majoration 
du risque hémorragique avec un rapport bénéfice/risque qui 
semble favorable à la phase aiguë d'événements ischémiques 
coronariens mais qui reste incertain chez les patients cardiovas- 
culaires stables. L'identification des variabilités de réponses à 
laspirine et aux thiénopyridines et de leurs conséquences clini- 
ques devrait permettre d’identifier les patients faibles répon- 
deurs pouvant bénéficier d’un renforcement de leur traitement 
antiplaquettaire sans majoration du risque hémorragique. Ces 
stratégies, très prometteuses avant angioplastie pour syndrome 
coronarien aigu, sont encore en cours d'évaluation et pour- 
raient déboucher sur un traitement AAP sur mesure afin de 
maintenir 4les avantages avec un minimum d’inconvénients. 
Ces études ne remplaceront pas le bon sens, particulièrement 
par rapport à l’inobservance médicamenteuse et aux interac- 
tions médicamenteuses qui sont pour certaines des causes 
reconnues de mauvaise réponse au traitement. 
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Vasoactifs artériels et veinotropes 





VASOACTIFS ARTÉRIELS 
ET VEINOTROPES 





P. Carpentier 


Insuffisances artérielles et veineuses chroniques sont fré- 
quemment l’objet de prescriptions symptomatiques au long 
cours. Le bien fondé de ces thérapeutiques a récemment été 
mis en cause, probablement du fait d’excès de prescriptions 
passés. Nous ne retiendrons ici que les indications validées de 
ces classes thérapeutiques. 


Vasoactifs artériels 





Les vasoactifs artériels sont parfois dénommés à tort vasodilata- 
teurs. Sur le plan pharmacologique, leur action est selon les cas 
antivasospastique artérielle, restauratrice de la vasomotion ou 
anti-ischémique. Sur le plan thérapeutique, ils sont utilisés 
comme anticlaudicants. Les molécules ayant obtenu une AMM 
de type « Traitement symptomatique de la claudication inter- 
mittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs (au stade 2) » sont mentionnées au tableau 39-17. 


Tableau 39-17. Vasoactifs disposant d'une AMM « Traitement 
symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies 
chroniques oblitérantes des membres inférieurs ». 

















Nom pc POSOLOGIE 
COMMERCIAL USUELLE PER OS 
Fonzylane Buflomédil 600 mg/) 
Praxilène Naftidrofuryl 600 mg/) 
Tanakan Ginkgo Biloba (extrait) 120 mg 
Pletal Cilostazol 200 mg/) 
Veinotropes 





Les substances veinoactives, souvent dites veinotoniques, sont 
pour la plupart d’origine végétale, de la classe des flavonoïdes 
et rutosides. Elles renforcent le tonus veineux, mais leurs 
effets pharmacologiques principaux sont microcirculatoires, 
limitant les œdèmes inflammatoires essentiellement par inhi- 
bition des interactions leucocyte-endothélium. Sur le plan 
thérapeutique, la seule indication validée est le traitement 
symptomatique des signes fonctionnels veineux : lourdeurs, 
douleurs et sensation d’œdème orthostatique. Elles doivent 
donc être prises régulièrement en cures de quelques semaines 
à quelques mois, notamment en période chaude où la gêne est 
plus importante. Le tableau 39-18 liste les médicaments ayant 
obtenu une AMM de type « Traitement des symptômes en 


Tableau 39-18. Veinotropes disposant d'une AMM : traitement des 
symptômes en rapport avec l'insuffisance veinolymphatique (jambes 
lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus). 





POSOLOGIE 
USUELLE PER OS 


Nom 
COMMERCIAL 


DCI 





Fraction flavonoïque purifiée 




















Daflon® 500 mg Rs 1 000 mg/ 
micronisée 
Ruscus aesculatus/Hespéridine : 
Cyclo 3 Fort : - à 300-450 mg 
méthyl chalcone + acide ascorbique 
Endotélon Oligomères procyanidoliques 300 mg/) 
Esberiven Fort Mélilot/Rutoside 60 mg/j 
. Ginkgo biloba/Heptaminol/ : 
Ginkor Fort - 28 mg/j 
Troxérutine 
Relvène Hydroxyéthylrutoside 1 000-2 000 mg/j 
Rhéoflux Troxérutine 3 500 mg/) 
Veinamitol Troxérutine 3 500 mg/) 
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rapport avec l’insuffisance veinolymphatique (jambes lour- 
des, douleurs, impatiences du primodécubitus) ». 


PROSTANOÏDES 





E. Messas — J. Emmerich 


Mécanismes d’action 
et pharmacologie des prostanoïdes 





MÉCANISMES D'ACTION 


Les troubles de la microcirculation sont à l’origine des prin- 
cipaux symptômes et complications de l’ischémie chronique 
sévère des membres. Cette ischémie périphérique est causée Le 
plus souvent par une maladie athéroscléreuse évoluée et dans 
des cas plus rares par une maladie de Buerger ou une maladie 
de système comme la sclérodermie [1]. 
Le point commun de ces pathologies est la présence d’une 
dysfonction endothéliale qui met en jeu les deux principaux 
métabolites de l'acide arachidonique provenant de ces cel- 
lules : la prostacycline et le thromboxane A2. Ce dernier 
s'oppose à la prostacycline par ses propriétés vasoconstrictri- 
ces et proagrégantes [2]. 
Dans l’athérosclérose, les modifications physiopathologiques 
de la microcirculation responsable de Pischémie critique sont 
complexes. Plusieurs hypothèses sont envisagées [3, 4] : 
— collapsus des artérioles précapillaires par diminution de la 
pression transmurale et par l’œdème interstitiel ; 
— vasospasme artériolaire et/ou vasomotricité anormale ; 
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— microthrombus dus à l'activation plaquettaire, à l’adhésion 
et l’activation des leucocytes avec une activation des cytoki- 
nes et du système immun local. L’agrégation plaquettaire 
provient soit de l’activation sur des plaques d’athérosclérose 
soit d’une activation locale dans la microcirculation. 

Les plaquettes activées expriment des récepteurs aux molécu- 

les d'adhésion et relarguent des molécules favorisant la vaso- 

constriction et la formation des thrombus, notamment par 
une augmentation de la formation de fibrine. 


x 


Ces phénomènes thrombotiques sont associés à une vaso- 
constriction de la microcirculation qui diminue la pression de 
perfusion avec pour conséquence une baisse de la déformabi- 
lité des érythrocytes et des leucocytes, empêchant leur passage 
dans les capillaires nutritifs. 


La restauration d’un flux normal annule les modifications 
microcirculatoires, preuve a posteriori que le primum movens 
de l’ischémie critique est bien la diminution de la pression de 
perfusion. Quand il est impossible de restaurer un flux cor- 
rect, il faut essayer de diminuer le processus d’activation de la 
microcirculation. 


La prostacycline et les dérivés prostanoïdes sont donc de bons 
candidats théoriques pour ce type de manifestations vasculai- 
res [4]. 

Au cours de la sclérodermie systémique, il existe un déséqui- 
libre entre la prostacycline (diminuée) et le thromboxane A2 
(augmenté), ce qui participe aux manifestations vasculaires 
de la maladie telles le syndrome de Raynaud ou l’hyperten- 
sion artérielle pulmonaire. Ainsi, il a été mis en évidence une 
augmentation de synthèse du thromboxane A2 et de l’expres- 
sion de la thromboxane A2-synthétase par les leucocytes au 
cours de la sclérodermie systémique [1, 2]. 


Au cours de l'HTAP, il existe aussi un déséquilibre entre ces 
deux métabolites au profit du thromboxane A2 avec une 
diminution de la prostacycline-synthétase dans les vaisseaux 
pulmonaires de petit et moyen calibre. L'utilisation de la 
PGI2 et de ses analogues stables pour rétablir la balance 
PGI2/thromboxane A2 apparaît donc logique dans cette 
indication [5, 6]. 

La maladie de Buerger (ou thromboangéite oblitérante) est 
une artériopathie rare touchant les vaisseaux de petit et 
moyen calibres. De nombreuses hypothèses ont été émises sur 
la physiopathologie de cette artériopathie et de nombreux tra- 
vaux ont été réalisés avec des résultats parfois contradictoires. 
Seul le tabac reste un facteur de risque indéniable [7]. Des 
anomalies rares de la coagulation ont été rapportées dans des 
cas cliniques isolés. Une fréquence accrue de la mutation 
G20210A de la prothrombine a été retrouvée dans une étude 
sur 36 malades [8]. Cependant, dans la majorité de ces études, 
on retrouve des troubles de la fibrinolyse et surtout un défaut 
de relaxation dépendant de l’endothélium (passant par la voie 
du monoxyde d’azote ou NO) au niveau de la microcircula- 
tion [7]. Ainsi, le mécanisme d’action exact de l’iloprost dans 
cette indication n’est pas clairement connu mais il semble que 
les propriétés antiagrégantes, de vasodilatation artériolaire et 
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d’activation de la fibrinolyse de cette molécule peuvent expli- 
quer son efficacité relative en cas de trouble trophique dans 
cette pathologie. 


HISTORIQUE 


L’isolement dès 1930 de la prostaglandine PGE; puis en 1976 
de la prostacycline, 40 fois plus antiagrégante et vasodilata- 
trice, ouvrait la voie à une nouvelle approche thérapeutique 
des maladies cardiovasculaires basée sur le concept du désé- 
quilibre entre le thromboxane A2, libéré par les plaquettes et 
la prostacycline synthétisée par la cellule endothéliale vascu- 
laire [9, 10]. 

Les études cliniques initiales réalisées dans les années 
soixante-dix avec la PGEI par voie intraveineuse retrouvaient 
des résultats controversés dans l’ischémie critique des mem- 
bres inférieurs. Ces résultats étaient expliqués par le fait que 
la PGE, par voie veineuse est épurée à 90 % lors du premier 
passage pulmonaire, motivant les tentatives de certaines équi- 
pes allemandes à la prescrire par voie intra-artérielle. Cepen- 
dant, les résultats de ces études étaient difficiles à évaluer car 
la voie d'administration est en elle-même source de compli- 
cations [11, 12]. 


Ioprost 

C’est dans ce contexte que l’iloprost (Ilomédine) analogue de 

la prostacycline doté d’une meilleure stabilité et d’une plus 

longue demi-vie (demi-vie d'élimination de 30 minutes) fut 

développé. Depuis, il est devenu le prostanoïde de référence 

pour lequel nous disposons de la plus grande expérience cli- 

nique, en particulier dans le traitement des formes graves 

d’artériopathie des membres inférieurs. Dans la plupart des 

études, l’iloprost a été utilisé en perfusion intraveineuse quo- 

tidienne de 6 heures pendant 2 à 4 semaines. La dose admi- 

nistrée est comprise entre 0,5 à 2 ng/kg/min en fonction de la 

tolérance du produit. 

Les principales indications cliniques actuelles de Piloprost sont : 

— l’ischémie critique des membres inférieurs ; 

— les troubles trophiques de la maladie de Buerger ; 

— le syndrome de Raynaud associé à la sclérodermie ; 

— et l’hypertension artérielle pulmonaire. 

L’iloprost est un analogue stable de la PGI2, c’est une molé- 

cule soluble en solution saline dont la demi-vie plasmatique 

est de l’ordre de 20 à 30 minutes. 

In vitro, les effets pharmacologiques de l’iloprost sont multi- 

ples [13-18] : 

— inhibition de l’agrégation et de l'adhésion plaquettaire ; 

— interaction avec les récepteurs de la prostacycline ; 

— inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses 
de la media ; 

— activité profibrinolytique ; 

— effet vasodilatateur avec amélioration de la microcirculation ; 

— restauration de l’équilibre entre le système de régulation des 
flux microvasculaires et le système de défense microvascu- 
laire, avec diminution de la perméabilité endothéliale et 
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inhibition de l’action vasoconstrictrice du thromboxane A2, 
de la sérotonine, des leucotriènes et de l’endothéline ; 
— stimulation du développement de la circulation collatérale ; 
— diminution de l’expression des molécules d'adhésion ; 
— inhibition du chémotactisme et de l’activation des leucocytes ; 
— diminution de la production d’anions superoxydes par les 
leucocytes ; 
— inhibition de l'interaction plaquettes-leucocyte. 
L'état d'équilibre plasmatique de liloprost est atteint dès 10 à 
20 minutes après le début de la perfusion IV. La concentra- 
tion plasmatique atteinte lors de l’état d'équilibre est propor- 
tionnelle au débit de perfusion : pour un débit de perfusion 
de 3 ng/kg/min, elle se situe autour de 135 + 24 pg/mL.. Les 
concentrations plasmatiques chutent très rapidement après la 
fin de la perfusion, en raison d’une métabolisation intense. La 
clairance plasmatique est d'environ 20 +5 mL/kg/min. La 
demi-vie d'élimination plasmatique terminale est de 30 minu- 
tes. Ainsi, 2 heures après la fin de la perfusion, la concentra- 
tion plasmatique retombe à un niveau inférieur à 10 % de 
Pétat d'équilibre [3]. 
La pharmacocinétique de l’iloprost est indépendante de l 
ou du sexe des malades. 
En revanche, en cas d’insuffisance hépatique sévère ou 
d'insuffisance rénale chronique nécessitant une épuration 
extrarénale, la clairance de l’iloprost diminue de 2 à 4 fois. 
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L’interaction pharmacocinétique à type de déplacement à 
partir des sites de liaison aux protéines plasmatiques est 
improbable parce que le taux de liaison aux protéines, en 
majeure partie à l’albumine, est relativement faible (60 %). 
Un effet de liloprost sur la biotransformation d’autres médi- 
caments est aussi improbable en raison des voies métaboli- 
ques du produit et de la faible dose administrée [3]. 
L'iloprost est complètement métabolisé, essentiellement par 
béta-oxydation de la chaîne latérale carboxylique. Le princi- 
pal métabolite est le tétranor-iloprost que l’on trouve dans 
urine sous forme de 4 diastéréo-isomères libres et conju- 
gués. Le tétranor-iloprost est pharmacologiquement inactif. 
L’excrétion des métabolites se fait pour 80 % par voie urinaire 
et pour 20 % par voie biliaire. Les métabolites sont éliminés 
du plasma et de l'urine en deux phases, dont les demi-vies 
sont respectivement d'environ 2 et 5 heures (plasma) et 2 et 
18 heures (urine). 

L'iloprost étant administré par voie IV, donc directement 
dans le flux sanguin, est évidemment biodisponible à 100 %. 
Bien qu'aucune étude clinique n’ait été réalisée, les études in 
vitro du potentiel inhibiteur de liloprost sur l’activité des 
enzymes du cytochrome P450 ont montré qu'aucune inhibi- 
tion du métabolisme du médicament par l’intermédiaire de 
ces enzymes n’est à prévoir [3]. 

Une forme inhalée par aérosol (Ventavis) est indiquée dans 
P'HTAP idiopathique et familiale en classe fonctionnelle III de 
la NYHA. 


La voie orale de Piloprost n’est pas utilisée en pratique clini- 
que en raison notamment de sa faible biodisponibilité. 
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Autres prostanoïdes 

La prostaglandine 12 ou prostacycline (époprosténol), décou- 
verte en 1976, est la principale prostaglandine sécrétée par 
l’endothélium vasculaire. Sa molécule est rapidement dégra- 
dée dans la circulation avec une demi-vie de 3 minutes [9]. 


La prostaglandine El, ou alprostadil, est un dérivé de la 

PGHI1, possédant les mêmes propriétés vasodilatatrices et 

antiplaquettaires, avec une demi-vie encore plus courte, de 

l’ordre d’une minute. Initialement administrée par voie intra- 
artérielle, la PGEI est utilisée aujourd’hui exclusivement par 
voie veineuse à la dose de 60 à 80 ug/j en perfusion de 2 heu- 

res, pendant 28 jours [10, 11]. 

—le béraprost sodium par voie orale a été secondairement 
proposé mais n’a pu être avalisé en raison notamment de 
problèmes de biodisponibilité ; 

— le taprostène est un autre analogue stable de la prostacycline 
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Indications cliniques 
des prostanoïdes 





PROSTANOÏDES ET ISCHÉMIE CRITIQUE 


La principale indication reconnue des prostanoïdes de syn- 
thèse est l’artériopathie oblitérante sévère au stade d’ischémie 
permanente (ischémie critique), en l'absence de possibilité de 
revascularisation par chirurgie ou par voie endovasculaire, 
après confrontation médico-radio-chirurgicale, ou en cas de 
revascularisation à haut risque d’échec. Il s’agit d’une situa- 
tion grave d’ischémie tissulaire permanente qui complique 15 
à 20 % des artériopathies des membres inférieurs et comporte 
un haut risque d’amputation dans les 6 mois [19, 20]. 


À ce stade évolué de lartériopathie oblitérante, quelle qu’en 
soit l’étiologie, l'atteinte macrocirculatoire se complique 
d’une maladie microcirculatoire qui regroupe un ensemble de 
dysfonctionnements sévères de la circulation artériolocapil- 
laire avec altération endothéliale et des fonctions plaquettai- 
res. Compte tenu de leurs points d’impact, les prostanoïdes 
apparaissent comme la réponse thérapeutique légitime chez 
les patients en ischémie critique non revascularisable. De très 
nombreuses études ont été menées depuis 1973, initialement 
avec l’alprostadil (PGE1) puis avec l’iloprost. Nous envisage- 
rons les travaux les plus significatifs et les plus récents, en ne 
parlant que de Piloprost, seul produit actuellement commer- 
cialisé en France. 


Analogue de la prostacycline (iloprost) 

L’iloprost a fait l’objet de principalement six grands essais 
contrôlés, en double aveugle, randomisés versus placebo dans 
l’athérosclérose et d’une étude spécifique dans la maladie de 
Buerger versus aspirine, avec une évaluation à court terme en 
fin de cure (J28) et à moyen terme à 6 mois de suivi. Les résul- 
tats de ces études sont résumés dans les tableaux 39-19 et 39-20 
[21-26]. 
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Tableau 39-19. Essais contrôlés sur l'iloprost (versus placebo) intraveineux : réponse thérapeutique à J28. 

















ete PATIENTS/ DURÉE DU PROTOCOLE RÉPONSE AUX DOULEURS RÉPONSE SUR CICATRISATION RÉPONDEURS 
STADE (N) (SEMAINES) ILOPROST/TÉMOIN (%) ILOPROST/TÉMOIN (%) ILOPROST/TÉMOIN (%) 

Balzer [11] 113/3 2 62,5/42,6 ND 62,5/42,6 

Diehm [12] 101/4 4 27/13 61,5/17 ND 

Brock [13] 109/4 4 42/18 62/23,5 62/23 

Norgren [14] 103/4 2 ND 41/25 ND 

Bliss [15] 151/3-4 2-4 48/46 41/16 45/29 

Guilmot [16] 128/3-4 3 50/19 ND 42/16 





Tableau 39-20. Essais contrôlés sur l'iloprost (versus placebo) intraveineux : résultats à 3-6 mois. 

















PATIENTS/ DURÉE DU PROTOCOLE DÉCÈS ILOPROST/TÉMOIN AMPUTATIONS MAJEURES NON AMPUTÉS 
AUTEURS 5 2 0 É 0 
STADE (N) (SEMAINES) (%) ILOPROST/TÉMOIN (%) ILOPROST/TÉMOIN (%) 
Norgren [14] 103/4 2 17/31 43,5/50 ND 
Bliss [15] 151/3-4 2-4 5/11 31/47 64/42 
Guilmot [16] 128/3-4 3 ND 23,4/30 ND 
Loosemore [18] 705 (Méta-analyse) 11/34 22,5/39 65/45 





Les patients traités pour lésions athéroscléreuses se présen- 
taient habituellement à un stade particulièrement sévère 
d’ischémie critique. Les critères permettant en fin de cure de 
distinguer les patients répondeurs et non répondeurs, étaient 
’évolution des douleurs et des éventuels troubles trophiques. 
À moyen terme, les paramètres de suivi étaient le taux de 
décès, d’amputations majeures et de survie sans amputation. 
On ne peut que rappeler les critiques maintes fois exprimées : 
faible nombre de patients, hétérogénéité des populations étu- 
diées, disparité des protocoles, des critères d'évaluation et des 
dates de suivi, et par conséquent disparité des résultats. À 
court terme, le taux de répondeurs variait ainsi du simple au 
double selon les essais. De plus, les résultats étaient souvent 
dévalorisés par un taux important (26 % à 43 %) de patients 
non évaluables [25, 26], parfois considérés arbitrairement 
comme non amputés. Ces essais ont fait l’objet d’une méta- 
analyse portant sur 705 malades [27]. À court terme, le taux 
de répondeurs fut de 48,6 % dans les groupes traités contre 
26,2 % dans les groupes placebo. À long terme, les taux 
d’amputation furent respectivement de 22,5 % et 39 %, et Les 
taux de mortalité de 11 % et 34 %, soit des taux respectifs de 
survie sans amputation de 65 % versus 45 %. Le bénéfice thé- 
rapeutique était ainsi finalement évalué à 20 % en termes de 
décès et d’amputations évités par rapport au placebo [3]. 


Alprostadil (PGE1) 

Ce produit est le plus anciennement utilisé, depuis 1973. La voie 
artérielle initiale est aujourd’hui abandonnée. La PGEI, sans 
doute en raison de sa bonne tolérance, de son administration 
aisée et de son coût relativement bon marché, a fait l’objet de 
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nombreux essais, notamment italiens, jusqu’à la publication en 
1999 de l'étude contrôlée multicentrique italienne ICAI (Ische- 
mia Cronica degli Arti Inferiori study group) qui a rapidement été 
regardée comme une référence en raison de l'importance de son 
échantillon [28]. Cet essai portait sur 1 560 patients issus de 
56 services de chirurgie et angiologie et comparant un traite- 
ment par alprostadil (771 malades) à la dose de 60 uig/j en 
2 heures sur 28 jours, à un «traitement non expérimental » 
(groupe témoin de 789 malades). La proportion de malades 
diabétiques était de 40% dans chaque groupe. L'évaluation 
portait à J28 et à 6 mois avec comme critères d'évaluation la 
cicatrisation complète des plaies, le taux de décès et d’amputa- 
tions majeures, la persistance de signes d’ischémie critique et La 
survenue d'événements cardiovasculaires. À court terme, le 
résultat le plus clairement obtenu portait sur la persistance de 
lischémie critique chez 64,5 % des malades du groupe témoin 
contre 56,9 % de ceux du groupe PGEI (p = 0,002). En revan- 
che, ces différences disparaissaient à 6 mois avec des taux simi- 
laires de décès (10,9 % versus 14,3 %), d’amputations (11,2 % 
versus 11,3 %) et d’ischémie résiduelle (29,3 % versus 31,4 %). 
Cet essai n’a donc pas confirmé les résultats obtenus avec l’ilo- 
prost sur de plus petites populations. 


Comparaison alprostadil et iloprost 

Deux études ont comparé l'efficacité des deux prostanoïdes. 
Dans un premier essai randomisé portant sur 267 patients, 
Alstaedt et al. [29] ont comparé un groupe iloprost (138 cas) 
versus un groupe PGEI (129 cas), traités durant 3 à 4 semai- 
nes (tableau 39-21). Si la tolérance est apparue meilleure avec 
la PGEI, le taux de répondeurs a été de 52,7 % pour le groupe 


Prostanoïdes 





Tableau 39-21. Résultats comparés de l'iloprost et de l'alprostadil 
(PGE1) sur une population de 267 patients au stade 4 traités durant 
3 à 4 semaines [29]. 




















RÉPONSE DOULEURS PLAIES RÉPONDEURS 
À J28 (%) (%) (%) 
Hoprost (n = 138) 63 54 53 
PGE1 (n = 129) 54 43 43 

RÉSULTATS DÉCÈS AMPUTATIONS  VIVANTS NON 

À 6 MOIS (%) (%) AMPUTÉS (%) 
Hoprost 7,5 32 62 
PGE1 14,6 27 62 





iloprost contre 43,1 % pour le groupe PGEI. La différence 
reposait sur une moins bonne réponse à la PGE1 chez les dia- 
bétiques. En outre, à 6 mois, si le taux de survie sans ampu- 
tation était de 62,2 % dans les deux groupes, la mortalité a été 
sensiblement moindre dans le groupe iloprost (7,5 % contre 
14,6 %). Dans une autre étude, Castagno et al. [30] ont rap- 
porté les résultats obtenus sur une série de 115 traitements 
randomisés par iloprost versus alprostadil pendant 3 à 
4 semaines, sur une population très hétérogène avec une 
majorité d’athéroscléreux en stades 3 et 4. Les critères d’éva- 
luation étaient les douleurs, l’évolution de la cicatrisation et 
la capacité de marche. Un bénéfice supplémentaire fut 
observé en faveur de l’iloprost avec 63,2 % de réponses posi- 
tives (31 cas sur 49) contre 48,9 % (23 sur 47) avec l’alpros- 
tadil. Si un mode d'administration plus simple et un coût 
financier moindre peuvent favoriser l’alprostadil (actuelle- 
ment non commercialisé), il semble que l’iloprost soit relati- 
vement plus actif, notamment chez les patients diabétiques. 
Nous rappellerons succinctement les dernières recommanda- 
tions transatlantiques (TASC 2) publiées en 2007 concernant 
l'indication de l’iloprost en intraveineux dans ce cas de figure 
[20] : «En cas d’ischémie critique, l'administration parentérale 
d’iloprost (PGE1) pendant 7 à 28 jours peut être envisagée afin 
de réduire les douleurs ischémiques et afin de faciliter la cicatri- 
sation des ulcères, cependant son efficacité semble être limitée à 
un faible pourcentage de patients (niveau d’évidence : A). » 


MALADIE DE BUERGER 


Le tableau clinique classique de cette maladie associe : 
— une ischémie distale liée à l'atteinte des artères de petit et 
moyen calibres des membres supérieurs et inférieurs ; 

— des thromboses veineuses migratrices des membres. 

Ces signes survenant chez un homme jeune, fumeur et ne 
présentant pas d’autres facteurs de risque cardiovasculaire ou 
de causes d’embolie artérielle doivent faire évoquer le dia- 
gnostic de maladie de Buerger [31]. 

Il n’existe actuellement pas de traitement spécifique de la mala- 
die de Buerger. De nombreuses approches ont été utilisées, 
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mais les études ayant évalué rigoureusement les différents 
moyens thérapeutiques sont peu nombreuses. L’éviction du 
tabac constitue le « traitement » le plus efficace et permet de 
contrôler l’activité de la maladie dans la majorité des cas [32]. 


La protection des extrémités contre le froid et les traumatismes 
permet de prévenir la survenue de nouvelles lésions et l’aggra- 
vation des lésions présentes. Le traitement local nécessite sur- 
tout des soins infirmiers associant nettoyage, excision des tissus 
superficiels nécrosés et pansements gras. Les vasodilatateurs 
classiques, les antiagrégants plaquettaires, les anticoagulants et 
la thrombolyse in situ ont été utilisés sans grand succès. 


Les solutés cristalloïdes et colloïdes semblent apporter un 
bénéfice en termes de diminution des taux d’amputation et 
de contrôle de la douleur [33]. 


Les prostacyclines, en particulier l’iloprost, représentent le trai- 
tement le mieux validé dans la maladie de Buerger. L’indication 
de l’iloprost dans la maladie de Buerger est réservée aux cas de 
patients avec troubles trophiques distaux ou douleur de repos. 


Cette validation repose sur une seule étude, multicentrique en 
double aveugle, regroupant 152 patients atteints de la maladie 
de Buerger, compliquée de douleurs de décubitus associées 
ou non à des troubles trophiques. L’iloprost en perfusion vei- 
neuse de 6h pendant 28 jours a été comparé à 100 mg/jour 
d’aspirine per os. À la fin du traitement, 85 % des patients du 
groupe iloprost contre 17% du groupe aspirine, ont été 
considérés comme répondeurs au traitement (p < 0,05), 63 % 
contre 28 % n'avaient plus de douleurs de décubitus, 35 % 
contre 13% avaient cicatrisé leurs troubles trophiques ; 
5 mois après l'arrêt du traitement, le bénéfice en faveur de 
liloprost était toujours significatif [34]. 

Une étude multicentrique contrôlée, randomisée, en double 
aveugle, évaluant l'intérêt de l’iloprost par voie orale donné à 
deux doses différentes a montré une efficacité significative de 
la plus faible dose à 6 mois sur un critère combiné de juge- 
ment (survie sans amputation majeure, absence de trouble 
trophique, de douleur de repos, de consommation d’antalgi- 
ques). Cependant il n’existait pas d’efficacité significative sur 
le critère principal de jugement (guérison totale des troubles 
trophiques à 8 semaines ou 6 mois) [35]. 


Ainsi la stratégie thérapeutique de la maladie de Buerger 
repose essentiellement sur l’arrêt du tabac et les soins locaux. 
L’iloprost intraveineux peut aider à passer un cap difficile et 
permettre d’obtenir une amélioration des douleurs et des 
troubles trophiques. 


SCLÉRODERMIE 


L’iloprost par voie intraveineuse a fait l’objet d’un grand nom- 
bre d’études contrôlées dans le phénomène de Raynaud de la 
sclérodermie systémique associée ou non à des ulcères digitaux. 


Ce sont des études pour la plupart, à faible effectif, dont l'objectif 
principal est l'évaluation de l’effet de l’iloprost sur le phénomène 
de Raynaud, aucune n’ayant évalué spécifiquement son effet sur 
les ulcères digitaux et les troubles trophiques. Globalement, lilo- 
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prost réduit d’un tiers ou plus la fréquence des crises de Raynaud 
et diminue leur intensité de plus de 30 % [36-44]. 


Le niveau de preuve d’efficacité de l’iloprost IV sur la cicatri- 
sation des ulcères digitaux apparaît intermédiaire, une seule 
des deux études randomisées contre placebo étant significa- 
tive. Ceci peut s'expliquer par la diversité des mécanismes 
d’ulcères digitaux dans la sclérodermie systémique dont cer- 
tains sont mécaniques, d’autres ischémiques, d’autres mixtes, 
avec parfois des phénomènes infectieux intercurrents qui 
peuvent retarder la cicatrisation. 


Il est intéressant de noter dans l'étude de Wigley, réalisée en 
1992, qui a le plus grand effectif, que si l’on considère unique- 
ment les ulcères ischémiques, les 4 patients traités par l’iloprost 
cicatrisent pendant la période de suivi de 10 semaines contre 
aucun des 4 patients avec ulcère ischémique sous placebo [40]. 


Dans l’étude publiée en 1994 par la même équipe, 73 patients 
avaient des lésions cutanées digitales. Bien qu’un plus grand 
nombre de patients traités par iloprost présentaient une réduc- 
tion d’au moins 50 % du nombre de ces lésions digitales, la dif- 
férence n’était pas significative par rapport au groupe placebo. 
À la 3° semaine du suivi, 20 % des patients du groupe iloprost 
versus 5.4 % du groupe placebo, avaient une amélioration de 
leur lésion, de plus de 50 % (p = 0,06) [41]. 

Cependant, après individualisation des patients avec ulcère 
digital uniquement ischémique, aucun bénéfice sur la cicatri- 
sation n’a été retrouvé à la 9° semaine de suivi dans le groupe 
iloprost comparativement au groupe placebo. 


Les auteurs expliquent ce résultat négatif par le caractère mul- 
ticentrique de l'étude et l’absence d’homogénéité des critères 
définissant la lésion ischémique et des critères définissant la 
cicatrisation [41]. 

La méta-analyse réalisée par Pope et al [45] reprenant les étu- 
des randomisées ayant évalué l'efficacité de l’iloprost IV pour 
le traitement du phénomène de Raynaud lors de la scléroder- 
mie systémique, confirme le bénéfice apporté par l’iloprost IV 
tant sur la fréquence que sur l'intensité des crises, réduisant 
la sévérité de la maladie pendant plusieurs semaines ou mois 
après son administration tout en favorisant la cicatrisation 
des ulcérations digitales. 


C’est sur la base de ces études que liloprost IV a obtenu en 
France une autorisation de mise sur le marché ou AMM (Ilo- 
médine), pour le traitement des phénomènes de Raynaud 
sévères avec troubles trophiques en évolution. 


Il est recommandé de diluer une ampoule de 0,5 mL dans 
250 mL de soluté glucosé à 5 %, donnant une concentration 
de 0,2 ug d’iloprost par mL. Durant les 2 à 3 premiers jours 
du traitement, on recherche la dose maximale bien tolérée par 
le patient. Quelques cas d’ischémie myocardique rapportés 
chez des patients coronariens sévères probablement par vol 
vasculaire incitent à la prudence lors de la première adminis- 
tration du médicament, et lors de l’augmentation progressive 
des doses. Il relève de la bonne pratique de réaliser un élec- 
trocardiogramme avant le début de la perfusion et 1 h plus 
tard, particulièrement chez les patients âgés et polyvasculai- 
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res. Toute douleur thoracique survenant au cours de la per- 
fusion doit amener à son arrêt immédiat. 


La durée de perfusion est habituellement de 6 h/jour pendant 
au minimum 5 jours consécutifs, cependant l'intérêt de perfu- 
ser la totalité de ampoule de 0,5 mL, en prolongeant la durée 
de perfusion au-delà de 6 heures, mériterait d’être évaluée. En 
effet, la durée de 6 heures semble arbitraire et on peut penser 
que plus la dose de PGI2 administrée est importante et meilleur 
sera l’équilibre de la balance PGI2/thromboxane. La répétition 
des cures, si elle est décidée, doit se faire de préférence à inter- 
valle de 6 à 12 semaines (jamais inférieure à 4 semaines). 


L’iloprost par voie orale a démontré dans une étude randomi- 
sée contre placebo qu’il améliorait significativement la durée 
des crises de phénomène de Raynaud après un traitement de 
12 semaines chez des patients atteints de sclérodermie systémi- 
que mais était sans effet sur les ulcères digitaux [46, 47]. Cepen- 
dant ce résultat n’a pas été confirmé dans une seconde étude 
randomisée. Cette forme orale n’est donc pas disponible en 
France. À côté des lésions digitales et du phénomène de Ray- 
naud, Piloprost IV améliore le vasospasme rénal observé chez 
les patients atteints de sclérodermie systémique [48]. Le béné- 
fice potentiel de l’iloprost IV administré de manière séquen- 
tielle sur l’évolution naturelle de la sclérodermie systémique 
nécessite encore d’autres investigations [49]. 


HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE 
PRIMITIVE 


L’élévation des pressions des artères pulmonaires conduit à 
une hypertrophie ventriculaire droite pouvant aboutir à une 
insuffisance cardiaque droite réfractaire. Le diagnostic repose 
sur le cathétérisme cardiaque droit, qui permet de mesurer la 
pression artérielle pulmonaire. L'HTAP est parfois secondaire 
à une maladie thromboembolique, à une affection respira- 
toire, à une cardiopathie gauche ou à une sclérodermie systé- 
mique. Elle est parfois liée à la prise de médicaments 
(notamment anorexigènes). 


L’HTAP primitive est rare. Le tableau clinique est dominé par 
une dyspnée progressive devenant invalidante. Le traitement 
comporte la limitation des efforts physiques, l’oxygénothéra- 
pie, un traitement anticoagulant et des médicaments vasodi- 
latateurs : la prostacycline en injection intraveineuse continue, 
les analogues de la prostacycline, les antagonistes des récep- 
teurs de l’endothéline et les inhibiteurs des phosphodiestéra- 
ses de type 5. Le traitement le plus efficace est la prostacycline 
(époprosténol). Il doit être administré en perfusion continue, 
au long cours (avec un cathéter veineux central). Le débit de 
perfusion doit être ajusté sous contrôle médical, toute varia- 
tion de celui-ci étant potentiellement dangereuse. Les ana- 
logues de la prostacycline dont l’iloprost, administré en 
aérosol (inhalation par nébuliseur), et le tréprostinil adminis- 
tré par voie sous-cutanée en perfusion continue sont une 
intéressante alternative thérapeutique. Les antagonistes des 
récepteurs de l’endothéline (bosentan, sitaxentan et ambri- 
sentan) sont proposés par voie orale dans les formes moins 
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sévères. C’est également le cas du sildénafil, inhibiteur des 
phosphodiestérases de type 5. Dans les formes sévères, réfrac- 
taires au traitement médical, une transplantation pulmonaire 
ou cardio-pulmonaire peut être l'ultime recours. 


L’iloprost inhalé constitue un mode d’administration très 
séduisant. À condition que les particules nébulisées soient 
suffisamment petites (diamètre de 3 à 5 um), il est possible 
d'introduire le médicament directement dans les alvéoles, ce 
qui permet d’espérer un effet vasodilatateur direct sur les 
vaisseaux pulmonaires uniquement dans les zones bien ven- 
tilées, évitant en théorie d’aggraver l'effet shunt et l’hypo- 
xémie chez les patients ayant une pathologie parenchymateuse 
pulmonaire. Après une simple inhalation d’iloprost, on 
observe une réduction de 10 à 20 mmHg de la pression 
moyenne de l’artère pulmonaire (PAP) pendant au moins 45 
à 60 minutes en cas d'HTAP idiopathique. Rolla a publié en 
1998 [50] le cas d’un patient atteint d'HTAP associée à la sclé- 
rodermie systémique traitée par iloprost inhalé à la dose de 
100 ug en 5 inhalations. On retrouvait à 3 mois une excellente 
réponse thérapeutique avec un test de marche de 6 minutes 
passant de 285 à 510 mètres. Après inhalation, la pression 
artérielle pulmonaire moyenne passait de 54 à 29 mmHsg. 


Une plus large étude a démontré l'efficacité de liloprost dans 
PHTAP [51]. II s’agit d’une étude randomisée, en double aveugle 
contre placebo, ayant inclus 203 patients atteints d'HTAP en 
classe fonctionnelle IIT ou IV de la NYHA. 102 patients étaient 
atteints d'HTAP idiopathique, 35 d'HTAP associée à une sclé- 
rodermie systémique, 9 avec HTAP associée à la prise d’anorexi- 
gènes et 57 avec HTAP postembolique non opérable. L'objectif 
principal de l'étude était un critère composite : amélioration de 
10 % du test de marche de 6 min avec amélioration d’au moins 
une classe fonctionnelle NYHA et absence de détérioration clini- 
que. L'objectif principal de cette étude était atteint par 16,8 % des 
patients du groupe iloprost contre 4,9 % de ceux du groupe pla- 
cebo (p — 0,007). Le bénéfice thérapeutique observé sur le test de 
marche de 6 minutes était de 36 m en faveur de l’iloprost dans la 
population totale. Ce bénéfice était encore plus marqué dans le 
sous-groupe des HTAP idiopathiques où la différence inter- 
groupe à 12 semaines était de 59 m. Dans le groupe iloprost, on 
retrouvait une amélioration hémodynamique avec une augmen- 
tation de l'index cardiaque de 0,55 à 1,1 L/min après l’inhalation, 
s’accompagnant d’une diminution significative des résistances 
vasculaires pulmonaires. L’iloprost en aérosol apparaît particu- 
lièrement bien toléré, les seuls effets indésirables rapportés au 
médicament sont les flushs dans 27 % des cas, les douleurs de 
mâchoires dans 12 % des cas. Il a été noté un nombre supérieur 
de syncopes dans le groupe iloprost (5 versus 0), survenant plus 
volontiers après une période nocturne, et favorisées par un effort 
dans 2 cas, à l’occasion d’une bradycardie dans 2 autres cas et 
suite à un traumatisme crânien dans le 5e cas. Ce travail a permis 
à l’iloprost en aérosol d'obtenir une AMM européenne (Venta- 
vis), mais uniquement dans les HTAP idiopathiques et familiales 
en classe fonctionnelle IIT de la NYHA. La dose d’iloprost recom- 
mandée par voie inhalée est de 2,5 ou 5 mg (dose délivrée au 
niveau de lembout buccal) 6 à 9 fois par jour, en fonction de 
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l'effet clinique attendu et de la tolérance du patient. La durée esti- 
mée de la nébulisation est de 3,2 min pour la dose de 2,5 mg et 
de 6,5 min pour la dose de 5 mg. On utilise aujourd’hui un nébu- 
liseur portable manuel à tamis vibrant, le système I-Neb AAD. 
Des ultrasons génèrent un aérosol en entraînant la solution à tra- 
vers le tamis libérant un aérosol selon des caractéristiques de 
nébulisation satisfaisantes pour l'administration de la molécule. 
Des études de tolérance et d’efficacité de l’iloprost aérosol en 
association au bosentan ou au sildénafil sont en cours. 


Aucune étude du sous-groupe sclérodermique n’a été publiée à 
partir de ces données à ce jour. Cependant, le groupe de travail 
« maladies vasculaires pulmonaires » de la Société de pneumo- 
logie de langue française considère que l'HTAP associée à la 
sclérodermie systémique en classe fonctionnelle III de la NYHA 
est une indication pertinente de l’iloprost en aérosols. Du fait 
de la courte demi-vie du médicament et l’absence de couver- 
ture de la période nocturne, il apparaît plus adapté de proposer 
ce traitement en association à un traitement de première ligne 
par voie orale en cas d’inefficacité chez un patient en classe 
fonctionnelle III de la NYHA [52]. 


Nous ne disposons pas actuellement de suffisamment de don- 
nées pour déterminer la pertinence de l’iloprost inhalé en cas 
d’hypertension pulmonaire sévère associée à la fibrose pul- 
monaire de la sclérodermie systémique. 


Tolérance des prostanoïdes 


C’est sans doute le point qui devrait aujourd’hui faire consensus. 
Les prostanoïdes souffraient au début de leur introduction dans 
les grandes études d’une réputation de mauvaise tolérance avec 
15 % d’arrêts de cure dans les essais contrôlés. Cette réputation 
s’est révélée sans fondement sous réserve de se limiter individuel- 
lement à la dose maximale tolérée. À ce jour, l’ensemble des don- 
nées de pharmacovigilance de l’iloprost au niveau international 
(commercialisé depuis 1992, le produit est utilisé dans 22 pays) 
confirme cette tolérance. Les effets indésirables sont de type 
attendu, mineurs et répondant bien à la réduction des doses et 
aux traitements symptomatiques: céphalées, phénomènes de 
flush, variations tensionnelles, troubles digestifs, troubles de 
l'humeur, douleurs des membres inférieurs. 


L’alprostadil serait mieux toléré que l’iloprost. Dans leur étude 
comparative, Alstaedt [29] a dénombré 3,1 % d’arrêts préma- 
turés de cure avec la PGE1 contre 16,7 % avec l’analogue de la 
PGI. Castagno [30] utilisant les deux produits n’ont constaté 
que 6,25 % d’arrêts de cure pour intolérance. L'intérêt du tra- 
vail de Beischer [53] a été de mettre l’accent sur la recherche de 
la dose optimum tolérée plutôt que de la dose maximum théo- 
rique. La réponse thérapeutique s’est révélée indépendante 
des doses administrées, tandis que la tolérance était dose- 
dépendante, liée au degré de vasodilatation. L'étude de Capelli 
[54] a montré la bonne tolérance de l’iloprost, y compris chez 
des patients âgés à raison de deux perfusions par jour. Banyai 
[55] a confirmé que les effets secondaires de l’iloprost étaient 
dose-dépendants et que ce traitement pouvait parfaitement 
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s’'administrer en ambulatoire. Dans ce travail, l'adaptation du 
débit était sans corrélation avec la créatininémie. Mais la valeur 
de celle-ci est limitée et il paraît préférable de se référer à la clai- 
rance de la créatinine calculée par la formule de Cockroft. 
L'information du malade des possibles effets secondaires 
mineurs et de leur prise en charge participe aussi à la meilleure 
tolérance de ce traitement. 


Conclusion 





La découverte des prostaglandines et des propriétés endocrines 
de l’endothélium vasculaire a permis de mieux comprendre les 
déséquilibres observés dans les artériopathies oblitérantes au 
stade d’ischémie tissulaire permanente (ischémie critique) et 
dans les cas d’hypertension pulmonaire primitive. La mise au 
point de prostanoïdes de synthèse stables (iloprost) a offert une 
nouvelle possibilité thérapeutique. Mais les très nombreuses 
études cliniques ont abouti à des résultats partiels ou décevants. 
Dans la claudication intermittente, les prostanoïdes n’ont pas 
fait la preuve de leur efficacité et les résultats en termes de sau- 
vetage de membre sont discordants. Les formes orales (ilo- 
prost, béraprost sodium) ont été abandonnées pour des 
problèmes de biodisponibilité. Actuellement, seul Piloprost, 
premier analogue stable de la prostacycline, est disponible en 
France avec pour indication lischémie critique non revascula- 


risable ou à haut risque d’échec postopératoire. Son utilisation 
ne comporte pas de risque majeur lorsqu’on limite le débit de 
perfusion à la tolérance du patient. 

En cas de troubles trophiques (athérosclérose ou maladie de 
Buerger) des perfusions journalières d’iloprost de 6 heures 
pendant 28 jours sont recommandées. 

Dans le phénomène de Raynaud associé à la sclérodermie, 
Piloprost en perfusion de 5 jours consécutifs permet une 
diminution significative de la fréquence et de l’intensité des 
crises pendant plusieurs semaines, suggérant un effet réma- 
nent de la molécule. Administré par voie séquentielle par voie 
intraveineuse, il améliore la qualité de vie des patients, mais 
son bénéfice sur le cours évolutif de la sclérodermie systémi- 
que reste encore à démontrer. 

En cas d'HTAP, liloprost administré en aérosols de 6 à 9 jours 
est efficace dans l'HTAP primitive en classe fonctionnelle II 
de la NYHA améliorant non seulement le périmètre de mar- 
che de 6 minutes mais aussi les paramètres hémodynamiques 
et la classe de dyspnée. Ses effets dans l'HTAP sont prolongés 
et probablement améliorés avec l'association au bosentan. 
Ainsi, si l'effet des analogues stables de la prostacycline sur les 
symptômes d’ischémie critique ou d'HTAP primitive n’est 
plus à démontrer à court terme, leurs effets à long terme sur 
le devenir de ces patients restent encore décevants. Pour ces 
raisons, il est nécessaire de développer de nouvelles approches 
thérapeutiques dans ces indications. 
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ANTIHYPERTENSEURS 





D. Stephan 


Diurétiques 


Un diurétique est une substance qui augmente la sécrétion 
des urines. L’effet thérapeutique des diurétiques sur les œdè- 
mes et hypertension artérielle est le résultat d’une augmen- 
tation de l’excrétion urinaire du sodium et de l’eau par des 
mécanismes d’inhibition de la réabsorption de ces molécules. 
L’intensité de l'effet salidiurétique dépend du site d’action du 
diurétique. Les grandes classes de diurétiques sont les diuré- 
tiques de l’anse, les thiazidiques et les diurétiques bloquant 
Paldostérone. Par ailleurs, les diurétiques agissant en amont 
du site d’action de l’aldostérone sont hypokaliémiants. Les 
diurétiques, notamment thiazidiques, restent un traitement 
de première intention dans P'HTA. Ils sont également associés 
à d’autres antihypertenseurs pour la synergie des effets hypo- 
tensifs obtenus. 


BASES PHARMACOLOGIQUES 
DE L'UTILISATION DES DIURÉTIQUES 


Au niveau rénal, 180 L d’ultrafiltrat glomérulaire sont produits 
par 24 h, soit 25 000 mmol de sodium filtrées chaque jour [1]. 
Sans les mécanismes de réabsorption tubulaire du sodium et de 
Peau qui permettent d’en réabsorber 99 %, l’être humain 
mourrait rapidement de déshydratation. La localisation des 
sites de réabsorption du sodium et de Peau permet de com- 
prendre les mécanismes d’action des diurétiques et l'intensité 
de leurs effets salidiurétiques. La figure 39-15 rappelle les méca- 
nismes physiologiques de la formation de l'urine. À partir du 
filtrat glomérulaire, 50 à 65 % du sodium sont réabsorbés au 
niveau du tube contourné proximal. Il s’agit d’un site de réab- 
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Figure 39-15. Réabsorption tubulaire du sodium filtré. 

Les flèches ajourées indiquent l'importance de la réabsorption fractionnelle 

(en % de sodium filtré) selon les segments du néphron (TCP : tube contourné 
proximal ; Henle : branche ascendante de l'anse de Henle ; TCD : tube contourné 
distal ; CC : canal collecteur). Les flèches pleines indiquent les pourcentages de 
sodium filtré restant tout au long du néphron. 
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sorption obligatoire du sodium, et aucune molécule salidiuré- 
tique n’agit en ce site. Dans le segment de néphron suivant, 
lanse de Henle, 25 à 30 % du sodium filtré est réabsorbé. C’est 
le site d’action des diurétiques de l’anse dont le chef de file est 
le furosémide. Dix à 15 % du sodium filtré sont ensuite réab- 
sorbés au niveau de la partie initiale du tube contourné distal 
ou segment de dilution. C’est le site d’action des diurétiques 
thiazidiques dont le chef de file est l’hydrochlorothiazide. Le 
sodium est ensuite réabsorbé au niveau du segment du tube 
distal sensible aux effets de l’aldostérone. 


La part de sodium réabsorbé y est dépendante de la sécrétion 
d’aldostérone elle-même, conditionnée par d’autres détermi- 
nants, par exemple l’état d’hydratation. En ce site, la part de 
sodium réabsorbée varie entre 1 et 25 %. Au final seul 1 % du 
sodium filtré sera excrété dans l’urine terminale. 


Chez l’hypertendu, la déplétion hydrosodée abaisse les chif- 
fres de pression artérielle (PA). Cependant les courbes dose- 
effet antihypertenseur et natriurétique des diurétiques thiazi- 
diques sont dissociées (fig. 39-16). Ceci permet d’expliquer 
que les posologies des diurétiques communément utilisées 
dans l'HTA (12, 5 mg d’hydrochlorothiazide, par exemple) 
soient hypotensives avant d’atteindre le plein effet natriuréti- 
que. La plupart des effets indésirables des diurétiques étant 
dose-dépendants et fonction de la natriurèse, l'effet antihy- 
pertenseur peut ainsi être obtenu pour des posologies bien 
tolérées. Cette propriété, possiblement reliée à des effets vas- 
culaires des diurétiques, a été mise à profit pour individuali- 
ser les doses de diurétiques compatibles avec le traitement 
chronique de l’'HTA. Ces posologies correspondent in fine au 
quart ou à la moitié des doses maximales natriurétiques. Cette 
stratégie permet de réduire la fréquence des hypokaliémies. 


DIURÉTIQUES DE L'ANSE 


Ils agissent au niveau de la partie ascendante ou large de l’anse 
de Henle (tableau 39-22). Leur chef de file est le furosémide 
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Figure 39-16. Dissociation des courbes doses dose-effet salidiurétique 
et antihypertensive des diurétiques thiazidiques. 

L'effet antihypertenseur maximal est obtenu pour une dose A n'entraînant 
qu'une natriurèse relativement faible. 


Antihypertenseurs 





Tableau 39-22. Classification des diurétiques. 





DIURÉTIQUES 
DE L'ANSE 


THIAZIDIQUES ET APPARENTÉS 


DIURÉTIQUES HYPERKALIÉMIANTS 
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(Lasilix). Leur mécanisme d’action passe par une inhibition 
du cotransport CI'/Na*/K*. Agissant en amont du segment 
distal sensible aux effets de Paldostérone, leur effet salidiuré- 
tique s’accompagne d’une fuite potassique urinaire favorisant 
l’hypokaliémie. La cinétique de leur effet salidiurétique est 
caractérisée par une action rapide (1 à 2 min après une injec- 
tion IV, 15 min après une prise orale) un maximum rapide- 
ment atteint (15 à 30 min en IV, 2h, per os) et une durée 
d’action relativement brève (3h après IV, 7h per os). Leur 
efficacité est élevée car ils agissent sur un segment du néphron 
responsable d’environ un quart de la réabsorption du sodium 
filtré. Ils sont indiqués dans le traitement des états de réten- 
tion hydrosaline tels l'insuffisance cardiaque et en urgence, 
sous forme injectable, dans le traitement de l’œdème aigu 
pulmonaire. Par un mécanisme de sécrétion tubulaire, les 
diurétiques de l’anse restent actifs dans l'insuffisance rénale 
(clairance de la créatinine < 30 mL/min). 


Faute de la démonstration d’une réduction de la morbimor- 
talité inhérente à l'HTA, les essais cliniques adéquats n’ayant 
pas été réalisés, ils ne sont pas recommandés dans le traite- 
ment de l’'HTA, en dehors des situations s’accompagnant 
d’une insuffisance rénale. 


Les diurétiques de l’anse sont susceptibles d’entraîner une 
diurèse osmotique favorisant l'apparition d’une déshydrata- 
tion avec hypotension orthostatique et insuffisance rénale 
fonctionnelle. 


Par contraction du volume sanguin circulant, les diurétiques 
de l’anse favorisent la survenue d’une hyperuricémie. 


DIURÉTIQUES THIAZIDIQUES 


Les diurétiques thiazidiques agissent au niveau du segment de 
dilution du tube contourné distal. Ils inhibent le cotransport 
Na*/CT. Agissant en amont du segment distal sensible aux 
effets de l’aldostérone, leur effet salidiurétique s’accompagne 
d’une fuite potassique urinaire favorisant l’hypokaliémie. Le 
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chef de file de cette classe médicamenteuse est l’hydrochloro- 
thiazide (Esidrex). L'indapamide (Fludex) est apparenté aux 
thiazidiques (tableau 39-22). Les diurétiques thiazidiques 
sont proposés en première intention dans le traitement de 
PHTA essentielle. Leur efficacité est établie de longue date sur 
la réduction des événements cardiovasculaires chez l’hyper- 
tendu. Ils sont particulièrement actifs chez les sujets noirs et 
les hypertendus âgés [2]. Selon les recommandations HAS 
2005, les diurétiques thiazidiques peuvent être associés avec 
les autres antihypertenseurs utilisables en première intention 
dans l’'HTA essentielle [3]. Ils sont fréquemment combinés 
dans des associations toutes faites avec des antihypertenseurs 
inhibant le système rénine angiotensine : IEC ou sartans. 
L'association avec des bêtabloquants peut favoriser la surve- 
nue de torsades de pointe par le biais de l’hypokaliémie et de 
la bradycardie. 


Ciclétanine (Tenstaten) 

La ciclétatine est un diurétique apparenté aux diurétiques 
thiazidiques et qui agit en inhibant la réabsorption du sodium 
et de l’eau au niveau du segment cortical de dilution du tube 
distal. L’effet salidiurétique est manifeste pour la posologie de 
100 mg par jour. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent entraîner une intolé- 
rance aux hydrates de carbone favorisant l'apparition ou 
l’aggravation d’un diabète. Ainsi dans l’essai clinique ALL- 
HAT, la fréquence d’apparition de nouveaux cas de diabète 
est plus élevée dans le groupe des hypertendus traités par la 
chlorthalidone, un diurétique thiazidique dorénavant retiré 
du marché, comparativement à celle mesurée chez les patients 
recevant une dihydropyridine ou un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion [4]. 

En favorisant la réabsorption de l’eau libre au niveau du tube 
collecteur, les diurétiques thiazidiques peuvent favoriser les 
hyponatrémies de dilution. 
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Les diurétiques thiazidiques peuvent favoriser l'apparition ou 
l’aggravation d’une dysfonction érectile. 


Par contraction du volume sanguin circulant les thiazidiques 
favorisent la survenue d’une hyperuricémie. 


DIURÉTIQUES HYPERKALIÉMIANTS 
OÙ ÉPARGNANTS POTASSIQUES 


Les diurétiques hyperkaliémiants ou épargnants potassiques 
inhibent la réabsorption du sodium dans la partie terminale 
tube distale (tableau 39-22). On distingue les médicaments 
antagonistes de l’aldostérone dont le chef de file est la spiro- 
nolactone (Aldactone) et les médicaments exerçant une action 
tubulaire directe (amiloride Modamide). Les médicaments 
antagonistes de l’aldostérone se fixent sur son récepteur cyto- 
solique et bloquent la production des protéines, notamment 
canalaires, qui permettent la réabsorption du sodium. Cet 
effet limite la fuite urinaire de potassium d’où leur propriété 
hyperkaliémiante. La spironolactone provoque des effets 
indésirables dose-dépendants d’ordre sexuel favorisant chez 
l’homme la survenue d’une gynécomastie parfois doulou- 


reuse et chez la femme de troubles des règles. L’éplérénone 
(Inspra) se caractérise par une meilleure affinité pour les 
récepteurs aux minéralocorticoïdes. Cette molécule ne com- 
porte pas les inconvénients sexuels de la spironolactone. Son 
développement commercial limite actuellement ses indica- 
tions à l'insuffisance cardiaque du post-infarctus. 


Les diurétiques possédant une action tubulaire directe sont 
Pamiloride (Modamide) et le triamtérène. Ces diurétiques 
d’action tubulaire directe réduisent la conductance du sodium 
au niveau de la membrane luminale du segment distal du tube 
contourné distal et du tube collecteur cortical. Ils ne comportent 
pas les effets indésirables sexuels de la spironolactone et repré- 
sentent une alternative thérapeutique en cas d’intolérance. 


Les diurétiques hyperkaliémiants ou épargnants potassiques 
sont utilisés dans la correction des hypokaliémies survenant 
notamment dans les formes d'HTA endocriniennes, telles le 
syndrome de Conn et les hyperplasies surrénaliennes. Ils peu- 
vent être associés aux diurétiques de l’anse ou aux thiazides 
pour compenser l'effet hypokaliémiant de ces derniers. Ils sont 
contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale. 





[1] Imbs J-L, Stephan D, Grima M. Diurétiques.-Editions Techniques-Encycl. 
Méd. Chir. (Paris-France), Thérapeutique, 25-355-B-20, 1994, 11p. 

[2] MRC Working Party. Medical research council trial of treatment in older 
adults : principal results. Br Med J 1992, 304, 405-412. 
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Bêtabloquants 





Les bêtabloquants restent une référence en matière de thérapeu- 
tique cardiovasculaire et antihypertensive. Les propriétés phar- 
macologiques des bêtabloquants utiles au clinicien sont la 
cardiosélectivité bêta-1, l’activité sympathomimétique intrinsè- 
que et les propriétés vasodilatatrices additionnelles. Les bétablo- 
quants ne sont pas contre-indiqués chez lartériopathe claudicant. 
L'importance du risque cardiovasculaire chez le patient porteur 
d’une artériopathie fait au contraire recommander lutilisation 
des bêta bloquants. L'utilisation de molécules hautement cardio- 
sélectives permet de dépasser certaines contre-indications telles 
les formes spastiques des bronchopathies chroniques obstructives 
du tabagique. Dans l'HTA, les résultats d’essais cliniques récents 
pourraient suggérer une moindre efficacité des bêtabloquants sur 
la PA centrale ou la compliance vasculaire. 


PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 
DES BÉTABLOQUANTS 


Les bétabloquants sont des sympatholytiques. Ce sont des 
antagonistes compétitifs des récepteurs bêta-adrénergiques. Il 
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existe trois types de récepteurs bêta-adrénergiques. Les récep- 
teurs bêta-1 sont présents au niveau myocardique. Leur sti- 
mulation par les catécholamines provoque une tachycardie 
(effet chronotrope positif), une augmentation de la contrac- 
tilité (effet inotrope positif), une accélération de la conduc- 
tion auriculoventriculaire (effet dromotrope positif) et une 
majoration de l’excitabilité myocardique (effet bathmotrope 
positif). Les bêtabloquants exercent des effets inverses à ceux 
des catécholamines. Les récepteurs bêta-2-adrénergiques sont 
localisés au niveau des bronches des vaisseaux périphériques 
et de l’utérus. La stimulation des récepteurs bêta-2 par les 
catécholamines induit une bronchodilatation, une vasodilata- 
tion et une relaxation de l’utérus gravide. Les bêta bloquants 
induisent une bronchoconstriction et, tout au moins théori- 
quement, une vasoconstriction périphérique. Les récepteurs 
bêta-3-adrénergiques sont localisés majoritairement au 
niveau adipeux et ont un rôle mal défini. 

La cardiosélectivité, l’activité sympathomimétique intrinsè- 
que (AST) et les propriétés vasodilatatrices additionnelles sont 
des caractéristiques des bêtabloquants utiles au choix d’une 
molécule par le clinicien. 
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Sélectivité bêta-1-adrénergique 

L’affinité d’un bétabloquant pour le récepteur bêta-1 myocar- 
dique permet de définir sa cardiosélectivité (tableau 39-23). 
Les molécules cardiosélectives ont une moindre affinité pour 
les récepteurs bêta-2 bronchiques ou vasculaires. L’utilisation 
des molécules cardiosélectives permet d’étendre l'emploi des 
bétabloquants aux patients présentant des contre-indications 
relatives à ces molécules comme par exemple les malades 
souffrant de bronchopathie chronique obstructive avec com- 
posante respiratoire spastique. 


Tableau 39-23. Classification des bêtabloquants. 





CARDIO SÉLECTIFS (BÊTA-1) NON CARDIOSÉLECTIFS 





AVEC ASI SANS ASI AVEC ASI SANS ASI 
— Acébutolol — Aténolol — Oxprénolol — Propranolol 
— Céliprolol — Métoprolol — Pindolol — Timolol 

— Bisoprolol — Carvédilol 

— Nébivolol — Sotalol 

— Betaxolol — Labétalol 
— Tertatolol 





Activité intrinsèque bétastimulante 

L'activité sympathomimétique intrinsèque ou d’agoniste par- 
tiel, définit la caractéristique d’une molécule ayant une affi- 
nité élevée pour le récepteur bêta mais une activité inhibitrice 
moindre que celle d’un antagoniste complet. Les effets 
pharmacologiques de la molécule sont modulés par le degré 
d’activation sympathique. En présence de concentrations de 
catécholamines circulantes élevées, par exemple à l'effort, 
l’agoniste partiel se comporte comme un antagoniste et le 
bêta bloquant exerce une action bradycardisante. Dans la 
situation contraire, par exemple au repos, la molécule avec 
ASI occupe le récepteur (forte affinité) sans effet pharmaco- 
logique notable (faible activité) car les taux circulants du 
ligand naturel sont peu élevés. Cette propriété est utilisée en 
clinique lorsqu'il s’agit de respecter la fréquence cardiaque 
d’un patient spontanément bradycarde au repos, tout en pré- 
venant la tachycardie liée à l'effort. 


Activité stabilisante de membrane 

et propriétés antiarythmiques 

L'activité stabilisante de membrane ou anesthésique de 
contact rend compte des propriétés antiarythmiques parti- 
culières de certaines molécules. Cette activité stabilisante de 
membrane ne s'exerce cependant pas aux posologies utilisées 
en clinique. 

Les bétabloquants appartiennent à la classe II de la classifica- 
tion de Vaughan et Williams. Ils sont utilisés notamment 
dans le traitement des troubles rythmiques ventriculaires de 
la cardiopathie ischémique. 

Le sotalol se distingue des autres bétabloquants par son acti- 
vité cordarone like utile à la prévention de certains troubles du 
rythme notamment supraventriculaires. Sa possible implica- 
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tion dans la survenue de torsades de pointe a fait réserver son 
usage aux hypertendus en fibrillation auriculaire. 


Activité vasodilatatrice périphérique 

L'effet antihypertenseur des bétabloquants n’est pas complè- 
tement élucidé. La réduction du débit cardiaque pourrait 
jouer un rôle comme le suggère la loi de Laplace : pression 
artérielle (PA) = débit cardiaque (DC) x résistances vasculai- 
res périphériques (RVP). L'effet antihypertenseur pourrait 
passer par l’inhibition de la sécrétion de la rénine, dépendant 
en partie de la stimulation des récepteurs bêta-1 adrénergi- 
ques de l’appareil juxtaglomérulaires. Cependant, examiné du 
point de vue des RVP, l'effet hypotensif des bétabloquants est 
paradoxal. En effet l’adrénaline exerce un effet vasodilatateur 
par sa stimulation des récepteurs bêta-2 vasculaires. La sup- 
pression de cette composante vasodilatatrice par un bêta blo- 
quant devrait théoriquement aboutir à une vasoconstriction, 
une augmentation des RVP et conséquemment à une majo- 
ration de la PA. L’effet antihypertenseur des bêtabloquants, 
bien établi en clinique, s’oppose à cette théorie. Cependant, la 
prise en compte d’un effet vasoconstricteur potentiel des 
bétabloquants a abouti à la synthèse de molécules dotées 
d’activité vasodilatatrice périphérique. Cette activité peut 
être la conséquence d’une activité alpha 1-bloquante post- 
synaptique combinée à l’effet bêtabloquant : c’est le cas pour 
le labétalol et le carvédilol. Il peut s’agir d’une activité vasodi- 
latatrice dépendante de la synthèse de monoxyde d’azote, tel 
le nébivolol. 


INDICATIONS 


Les bétabloquants sont indiqués dans le traitement de l'HTA, 
de l’insuffisance coronaire et du post-infarctus. Ils sont indi- 
qués (pour les molécules ayant obtenu l'AMM) dans linsuf- 
fisance cardiaque après optimisation du traitement diurétique 
et par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion. La posologie 
doit être progressive, tenant compte de la tolérance clinique. 
Ils restent contre-indiqués dans l'insuffisance cardiaque 
décompensée. 


Leur efficacité largement établie sur la réduction de la morbi- 
mortalité dans l'HTA en a fait des molécules utilisables en pre- 
mière intention chez l’hypertendu [1]. Cependant, les résultats 
d’essais récents ont montré que les bétabloquants s’avéraient 
moins efficaces en terme de réduction du nombre des événe- 
ments chez l’hypertendu que des médicaments inhibant le sys- 
tème rénine angiotensine ou des inhibiteurs calciques. Ainsi 
dans lessai LIFE comparant le losartan, un antagoniste des 
récepteurs de langiotensine II, à l’aténolol, il y a 25% 
(p < 0,001) d’accidents vasculaires cérébraux, fatals ou non, en 
moins dans le groupe losartan [2]. Dans l'essai ASCOT, la com- 
binaison d’une dihydropyridine et d’un IEC (amlodipine- 
périndoril) permet une réduction de 16% (p <0,0001) des 
événements mortels par rapport à la combinaison d’aténolol et 
d’hydrochlorothiazide [3]. L’essai CAFE, étude ancillaire 
d'ASCOT suggère que cette différence pourrait être la consé- 
quence d’effets différents des antihypertenseurs sur la PA cen- 
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trale [4]. La PA centrale est la sommation de la PA résultant du 
volume d’éjection systolique cardiaque et de la PA consécutives 
aux ondes de réflexion de l’ondée artérielle incidente sur le 
réseau microvasculaire. Il s’avère que la PA centrale est dépen- 
dante de la compliance vasculaire elle-même conditionnant la 
vitesse de l’onde de pouls. Les médicaments antihypertenseurs 
ont des effets différents sur la PA centrale. Les IEC abaissent la 
PA centrale tandis que les bétabloquants auraient des effets 
moindres. Ce différentiel pourrait expliquer la plus fréquente 
survenue d'événements dans le groupe aténolol d’ASCOT. Ces 
résultats ont conduit la société anglaise d’hypertension arté- 
rielle à ne plus recommander les bêtabloquants en première 
intention dans le traitement de l’'HTA, sauf indications spécifi- 
ques. Cette recommandation n’a pas été suivie par European 
Society of Hypertension en 2009. 


CAS PARTICULIER DU CLAUDICANT 


La réduction de la composante bêta-2 vasodilatatrice induite 
théoriquement par les bétabloquants est sans effet sur la dis- 
tance de marche du claudicant comme l’a montré la méta- 
analyse de Radack [5, 6]. Logiquement l’'HAS rappelle qu’il 
n’y a pas de contre-indication au traitement bêta bloquant 
dans l'AOMI au stade de la claudication, ces malades à haut 
risque cardiovasculaire pouvant au contraire bénéficier des 
effets cardioprotecteurs des bétabloquants [7]. 


EFFETS INDÉSIRABLES ET CONTRE-INDICATIONS 


Les bêtabloquants peuvent entraîner une bradycardie et des 
troubles de la conduction. Ils sont contre-indiqués en cas de bra- 
dycardie excessive ou de troubles de conduction de haut degré : 
bloc sino-auriculaire, bloc auriculoventruclaire du 2° et 3° degré. 


Par des effets vasospastiques artériels, les bêtabloquants sont 
susceptibles de déclencher ou d’aggraver un phénomène de 
Raynaud. 


Les bêtabloquants sont contre-indiqués dans l’asthme. Chez 
le patient porteur d’une bronchopathie chronique obstructive 
associant une composante spastique, le choix d’une molécule 
hautement cardiosélective (bisoprolol, nébivolol) est indiqué. 


Chez le diabétique, les bétabloquants peuvent masquer la 
tachycardie réactionnelle à l’hypoglycémie. 

Chez l’hypertendu, des effets péjoratifs sur la libido et la dys- 
fonction érectile sont classiquement rapportés mais ne sont 
pas plus fréquents qu'avec les diurétiques thiazidiques. À 
noter un fréquent sentiment de fatigue et une réduction de la 
capacité fonctionnelle à l’effort lors de l'introduction du trai- 
tement chez certains patients. 


Il faut signaler des effets centraux à type de troubles du som- 
meil : rêves colorés ou cauchemars, et troubles de l'humeur : 
dépression, avec les molécules lipophiles (pindolol) passant la 
barrière hémato-encéphalique. 





[1] Haute Autorité de Santé. Prise en charge de l'hypertension artérielle 
essentielle de l'adulte. Actualisation 2005. J Mal Vasc 2006, 31, 16-33. 


[2] Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For 
Endpoint reduction in hypertension study (LIFE) : a randomised trial against 
atenolol. LIFE study group. Lancet 2002, 359,995-1003. 


[3] Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of 
amlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding 
bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) : a multicentre randomised 
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Inhibiteurs calciques 





Les inhibiteurs calciques inhibent le canal calcique lent au 
niveau du cardiomyocyte et des cellules musculaires lisses 
impliquées dans la vasoconstriction artériolaire. Il s’agit d’une 
famille médicamenteuse hétérogène, comprenant des molé- 
cules à tropisme cardiaque : vérapamil et diltiazem, et des 
molécules à tropisme vasculaire périphérique : les dihydropy- 
ridines. Les molécules à tropisme cardiaque sont bradycardi- 
santes et utilisées avant tout dans le traitement de 


l'insuffisance coronaire. Les molécules à tropisme vasculaire 
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abaissent les résistances vasculaires périphériques et sont uti- 
lisées dans le traitement de l'HTA. Le principal effet indésira- 
ble des dihydropyridines est la survenue d’œdème des 
membres inférieurs. 


PHARMACOLOGIE DES INHIBITEURS CALCIQUES 
Les inhibiteurs calciques (INCA) comprennent le vérapamil, 
le diltiazem et les dihydropyridines (tableau 39-24). Ils agis- 
sent pharmacologiquement par un blocage du canal calcique 
lent au niveau des cardiomyocytes et des fibres musculaires 
lisses de la média artérielle [1]. Vérapamil et diltiazem se 
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Tableau 39-24. Classification des inhibiteurs calciques. 





BENZO- 
THIAZÉPINES 


PHÉNY- 
LALKYLAMINES 


DIHYDRO- 
PYRIDINES 





— Nifédipine — Diltiazem 
— Nicardipine 

— Félodipine 

— Amlodipine 

— Isradipine 

— Lacidipine 

— Lercadinipine 


— Vérapamil 





fixent sur le versant interne du canal calcique. Les dihydropy- 
ridines (DHP) se fixent sur un site de liaison sur le versant 
externe du canal calcique et agiraient par effet bouchon. Les 
INCA inhibent l’entrée de calcium dans les cellules cardia- 
ques et vasculaires et réduisent la concentration cytosolique 
de cet ion. Il en résulte une réduction du tonus vasoconstric- 
teur calcium-dépendant des fibres musculaires lisses artério- 
laires entraînant un abaissement des résistances vasculaires 
périphériques. Au niveau des cardiomyocytes, les INCA 
induisent une réduction de l’automaticité cardiaque (effet 
chronotrope négatif), une réduction de la contractilité (effet 
inotrope négatif) et une réduction de la vitesse de conduction 
auriculoventriculaire (effet dromotrope négatif). 

Les INCA forment une famille hétérogène par leur tropisme 
d'action [2]. En effet, vérapamil et diltiazem agissent au 
niveau cardiaque induisant les effets de réduction de l’activité 
cardiaque décrits précédemment, les DHP agissent au niveau 
vasculaire périphérique provoquant une réduction des RVP 
mise à profit dans le traitement de l'HTA (tableau 39-25). Les 
DHP n’agissent pas directement au niveau myocardique mais 
peuvent induire, en début de traitement, une tachycardie 
réactionnelle à l’effet vasodilatateur périphérique qui stimule 
le baroréflexe. 


Tableau 39-25. Effets cardiaques et vasculaires des inhibiteurs 














calciques. 
DIHYDROPY- VÉRA- DILTIA- 
EFFETS 
RIDINES PAMIL ZEM 

Vasodilatation périphérique +++ + + 
Contractilité myocardique 0 v4 Ÿ 
Fréquence cardiaque OÙ T* dv Ÿ 
Conduction auriculoventriculaire 0 d4 Ÿ 





* Tachycardie réflexe à la stimulation du barorécepteur par la vasodilatation péri- 
phérique possible en début de traitement 


INHIBITEURS CALCIQUES BRADYCARDISANTS 


Il s’agit d’une benzothiazépine : le diltiazem, et d’une phény- 
lalkylamine : le vérapamil. Leur tropisme est avant tout car- 
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diaque et plus faiblement vasculaire périphérique. À partir de 
leurs propriétés chronotrope et inotrope négatives, ils sont 
proposés dans le traitement de l’insuffisance coronaire. Des 
formulations à libération prolongée sont dorénavant propo- 
sées dans le traitement de l'HTA. Néanmoins, compte tenu de 
leurs effets avant tout cardiaques, ces formulations ne sont 
pas recommandées dans la prise en charge en première inten- 
tion du patient hypertendu. Les INCA bradycardisants 
n’entraînent pas, au contraire des DHP, d’œdème des mem- 
bres inférieurs, néanmoins ils peuvent provoquer une consti- 
pation. Ils ne sont pas recommandés chez l’insuffisant 
cardiaque. Il s’agit de molécules possédant des propriétés 
antiarythmiques (classe IV de Vaughan et Williams). 


DIHYDROPYRIDINES 


Les dihydropyridines sont des INCA à tropisme vasculaire. 
Leur effet d’abaissement du tonus vasoconstricteur calcium 
dépendant au niveau de la fibre musculaire lisse artériolaire 
contribue à diminuer les RVP et induit un effet antihyperten- 
seur. Il s’agit logiquement de molécules indiquées dans le trai- 
tement de PHTA chronique. Les DHP n’ont pas d’effet 
myocardique mais peuvent provoquer une tachycardie en 
début de traitement, conséquence de la vasodilatation péri- 
phérique qui active le barorécepteur carotidien et de la crosse 
aortique. 


À partir des molécules dites de première génération telle la 
nifédipine, des améliorations pharmacologiques concernant 
notamment la durée d’action et la sélectivité vasculaire ont 
permis la mise au point de DHP dites de 2° génération (amlo- 
dipine, félodipine) puis de 3° génération (lercanidipine) cou- 
vrant le nycthémère en monoprise. Molécules en règle 
lipophiles et facilement résorbées, leur relativement faible 
biodisponibilité (30 % pour la nifédipine) est la conséquence 
d’un effet de premier passage hépatique parfois important. 
De nombreux essais cliniques dans l'HTA ont démontré 
l'efficacité des DHP en terme de réduction des événements de 
morbi et mortalité cardiovasculaires chez l’hypertendu. Les 
DHP sont logiquement indiquées en première intention et en 
association dans le traitement de l’'HTA essentielle [3]. Des 
essais cliniques récents ont démontré une supériorité d’effica- 
cité en terme de réduction des complications cardiovasculai- 
res des DHP sur les bêétabloquants et de la combinaison DHP- 
inhibiteur de l’enzyme de conversion sur la classique associa- 
tion IEC-diurétiques thiazidiques [4-6]. À partir de ces essais, 
des associations combinant dans la même gélule une DHP et 
une molécule inhibant le système rénine angiotensine ont vu 
le jour. 


Les DHP sont particulièrement indiquées chez l’hypertendu 
âgé et chez le sujet noir. La nicardipine en administration 
parentérale IV est utilisée dans le traitement des urgences 
hypertensives. L'administration sublinguale d’une gélule de 
nifédipine est dorénavant contre-indiquée dans le traitement 
des crises hypertensives. 
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EFFETS INDÉSIRABLES ET CONTRE-INDICATIONS 


Les dihydropyridines, notamment les molécules de première 
génération, sont susceptibles de provoquer des œdèmes des 
membres inférieurs. Cet effet indésirable serait la consé- 
quence d’une hyperperméabilité capillaire possiblement 
majorée par l’incrément de pression hydrostatique dû à l'effet 
vasodilatateur périphérique. La chaleur peut avoir un effet 
aggravant. En cas d’œdèmes, une réduction posologique 
s'impose permettant dans la plupart des cas la régression du 
signe. Des bouffées vasomotrices (flushs) peuvent survenir en 
début de traitement. Les céphalées sous DHP seraient dues à 
l'effet vasodilatateur s’exerçant au niveau cérébral. Ce symp- 
tôme régresse après les premières prises mais peut nécessiter 


une réduction posologique. Une hypotension orthostatique 
peut survenir notamment lors d’association des DHP avec des 
molécules vasodilatatrices telles les dérivés nitrés ou les alpha- 
1-bloquants post-synaptiques (prazosine). 

Les INCA bradycardisants sont contre-indiqués en cas de bra- 
dycardie sévère (< 45/min), de troubles de la conduction de 
haut degré : bloc sino-auriculaire, bloc auriculoventruclaire 
du 2°et 3° degré. Ils sont contre-indiqués en cas d’insuffi- 
sance cardiaque. 

Il est à noter que par leur interaction avec le cytochrome 
P450, DHP, diltiazem et vérapamil majorent les concentra- 
tions plasmatiques de ciclosporine, justifiant leur emploi pru- 
dent chez les patients sous ce traitement immunosuppresseur. 
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Inhibiteurs du système rénine 
angiotensine 





Le système rénine angiotensine joue un rôle fondamental 
dans la régulation cardiovasculaire. Il est possible d’agir 
contre les effets du peptide vasoconstricteur du système : 
Pangiotensine II, à différentes étapes de sa synthèse. Les inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ont été les 
premières molécules à bénéficier d’un développement com- 
mercial. Il s’agit de molécules antihypertensives, réduisant la 
masse cardiaque dans la cardiopathie hypertensive, limitant le 
remodelage ventriculaire dans le post-infarctus, et réduisant 
la protéinurie du diabétique. Probable conséquence de l’inter- 
action avec le système kinine-kallicréine, les IEC peuvent 
induire une toux. Les bloqueurs des récepteurs de l’angioten- 
sine II partagent les activités pharmacologiques des IEC mais 
ne font pas tousser. Ils représentent une alternative thérapeu- 
tique en cas d’intolérance aux IEC. Plus récemment est 
apparu l’aliskiren, un bloqueur de la rénine. 

La rénine, une sérine-protéase, est sécrétée principalement au 
niveau de l'appareil juxtaglomérulaire, formé des cellules 
myo-épithélioïdes de lartériole glomérulaire afférente et 
d’une zone du tube distal en contact avec le glomérule : La 
macula densa. La régulation de la libération de rénine est sous 
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la dépendance du tonus régnant dans l’artériole afférente, de 
l'activité sympathique (bêta-1) et de la teneur en sodium de 
l'urine distale. 


Le système rénine angiotensine forme une cascade de réac- 
tions enzymatiques (fig. 39-17) aboutissant à la synthèse de 
leffecteur du système : l’angiotensine 2 (ang 2). Le substrat 
initial est une alpha 2 macroglobuline synthétisée par le foie : 
langiotensinogène. 

L’angiotensinogène est clivée par la rénine en un peptide de 
dix acides aminés : l’angiotensine 1. L’angiotensine 1 est 
dépourvue de toute activité physiologique autre que celle de 
servir de substrat à l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(ECA) pour permettre la synthèse de l’ang 2. La biosynthèse 
d’ang 2 s'effectue dans le plasma mais également dans les tis- 
sus, notamment rénaux et myocardiques où sont intégrés les 
éléments peptidiques du SRA. L’ang 2 induit une vasocons- 
triction artérielle contribuant à l'élévation des résistances vas- 
culaires périphériques, et stimule la production cortico- 
surrénalienne d’aldostérone favorisant la rétention hydrosa- 
line. La résultante de l’activation du système est l'élévation de 
la PA. L’ang 2 agit au niveau de récepteurs AT1 et AT2. La 
stimulation des récepteurs AT1 rend compte des effets phy- 
siologiques de l’ang 2. Le rôle des récepteurs AT2 n’est pas 
connu précisément. 
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Figure 39-17. Biochimie du système rénine angiotensine. 


Il est possible d’agir sur le SRA à différents étages. L’aliskiren 
bloque la synthèse de la rénine. Les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion préviennent la formation d’ang 2. Les antagonis- 
tes des récepteurs de type 1 de l’angiotensine bloquent les 
effets de lang 2 au niveau du récepteur AT1. Historiquement 
les IEC ont été les premières molécules développées dans le 
traitement de l’'HTA (tableau 39-26). 


Tableau 39-26. Classification des inhibiteurs du système rénine 
angiotensine. 








INHIBITEURS ANTAGONISTES 
à à BLOQUEURS 
DE L'ENZYME DES RÉCEPTEURS ; 
A DE LA RÉNINE 
DE CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE 2 
— Captopril — Losartan — Aliskiren 
— Énalapril — Valsartan 
— Périndopril — lrbésartan 
— Lisinopril — Candésartan 
— Ramipril — Telmisartan 
— Bénazépril — Éprosartan 
— Quinapril — Olmésartan 
— Trandolapril 
— Fozinopril 





Inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine 





Le captopril est le premier des IEC ayant bénéficié d’un déve- 
loppement commercial. Il est le fruit d’une recherche qui 
visait initialement à identifier des molécules permettant 
d’inhiber la dégradation des kinines vasodilatatrices. En effet, 


PECA est une carboxypeptidase à la potentialité double qui 
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dégrade les kinines en kinines inactives en même temps 
qu’elle permet la synthèse d’ang 2 vasoconstrictrice. Cepen- 
dant les kinines sont formées dans le tube rénal et excrétées 
dans les urines. Elles ont donc peu d’action physiologique. À 
l'opposé, l’inhibition de la synthèse d’ang 2 par l’inhibition de 
P'ECA allait s'avérer une voie de recherche et de développe- 
ment beaucoup plus fructueuse. 

Le captopril a la particularité de comporter un radical thiol 
(-SH) que ne comportent pas la plupart de ses successeurs 
excepté le fosinopril. À la suite du captopril, sont venus des 
IEC mono-acides, mono-esters (énalapril, périndopril, rami- 
pril, etc.), promédicaments nécessitant la transformation en 
leurs di-acides respectifs pour être actifs. Les IEC sont excré- 
tés de manière inchangée par le rein, ce qui justifie une adap- 
tation posologique en cas d’insuffisance rénale. Le lisinopril 
est un di-acide directement actif qui bénéficie d’une métabo- 
lisation hépatique et d’une excrétion rénale sous forme 
inchangée. 


PHARMACODYNAMIE DES IEC 


Effets cardiovasculaires 

En inhibant la synthèse du peptide vasoconstricteur du sys- 
tème : l’ang 2, les IEC diminuent les résistances vasculaires 
périphériques et sont antihypertenseurs. Par ailleurs ils agis- 
sent sur la cardiopathie hypertrophique post-hypertensive en 
réduisant la masse ventriculaire gauche mesurée par échocar- 
diographie. Les IEC permettent une réduction de la taille de 
l’infarctus du myocarde, probablement par l'augmentation 
du flux coronaire, ce qui justifie leur utilisation dans le post- 
IDM. En agissant sur les RVP et donc la post-charge cardia- 
que, les IEC provoquent une amélioration de 15 à 20 % du 
débit cardiaque et sont indiqués dans l'insuffisance cardiaque 
congestive. 

Les IEC sont utilisables en première intention dans PHTA 
essentielle [1]. Ils peuvent être combinés à des diurétiques ou 
des inhibiteurs calciques de type dihydropyridines. Par 
contre, leur association aux bêtabloquants n’est pas logique, 
s'agissant de classes médicamenteuses inhibant toutes deux le 
SRA. Des essais récents comparant les stratégies antihyperten- 
sives classiques : bêta bloquant-diurétique ou IEC-diurétique 
aux stratégies « modernes » : combinaison IEC-dihydropyridine, 
ont montré la meilleure efficacité de ces dernières [2, 3]. En 
dehors de l’'HTA chez l’insuffisant rénal sévèrement protéinu- 
rique, la combinaison d’un IEC et d’un sartan n’est pas 
recommandée comme l’a montré l’essai Ontarget [4]. Chez 
l'artériopathe, l’étude HOPE utilisant le ramipril à une poso- 
logie de 5 à 10 mg par jour a montré une réduction du risque 
cardiovasculaire global [5, 6]. 


Effets rénaux 

HTA rénovasculaire 

Goldblatt montre qu’il est possible d’induire une HTA 
rénine dépendante chez le chien en apposant un clip sur une 
artère rénale. Cette HTA est concomitante d’une augmenta- 
tion de la synthèse de rénine par le rein sténosé. L'HTA est 
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possiblement curable par l’ablation du clip si celle-ci inter- 
vient quelques semaines après la mise en place du clip. 
L’hypersécrétion de rénine et l'HTA sont la conséquence de 
la réduction de pression dans l’artériole afférente qui stimule 
la production juxtaglomérulaire de rénine. Cette hypersécré- 
tion de rénine, en augmentant les résistances vasculaires 
post-glomérulaires par une vasoconstriction de l’artériole 
efférente, contribue via l’ang 2 à maintenir la filtration glo- 
mérulaire dans le rein sténosé. L'effet des IEC dans cette forme 
d’'HTA, dont on a pu penser qu’il s’agirait d’une indication de 
choix, est contrasté. En levant la pince post-glomérulaire par la 
réduction de synthèse de l’ang 2, les IEC dégradent (en fait 
théoriquement) la fonction du rein sténosé mais ils abaissent 
de manière marquée la PA systémique et son retentissement 
délétère sur les organes cibles. Ainsi, dans l'HTA rénovascu- 
laire, les IEC permettent un contrôle optimal de la PA au prix 
d’une aggravation de la fonction rénale du côté du rein sté- 
nosé. Ces observations ont valu initialement aux IEC des pré- 
cautions d'utilisation dans la sténose unilatérale des artères 
rénales et des contre-indications en cas de sténoses bilatérales 
des artères rénales ou de sténose unilatérale sur rein unique 
congénital ou acquis. Ces restrictions d’utilisation sont doré- 
navant discutées. Des études cliniques ont en effet montré 
l'intérêt, en terme de réduction de la mortalité et de maintien 
de la fonction rénale, de prescrire un IEC chez des patients 
porteurs de sténose uni ou bilatérale des artères rénales ayant 
bénéficié d’une angioplastie de l’artère rénale ou non. Dans 
ces cas, le suivi attentif de la fonction rénale mesurée par la 
clairance de la créatinine est cependant une précaution indis- 
pensable à leur utilisation. Toute majoration de la créatinine 
au-delà de 15-20 % de sa valeur de départ doit faire suspen- 
dre la prescription d’IEC et nécessite des investigations plus 
poussées. 


Protection néphronique 

De nombreuses études cliniques ont montré le bénéfice de la 
prescription des IEC et plus largement des médicaments inhi- 
bant le SRA chez les patients porteurs d’une néphropathie et 
singulièrement chez les hypertendus diabétiques insuffisants 
rénaux ou protéinuriques. Pour mémoire, la survenue d’altéra- 
tions de la fonction rénale, lors des premières utilisations du 
captopril, était probablement la conséquence de l’utilisation de 
posologies très élevées, 10 à 20 fois celles utilisées actuellement. 


Cher l’hypertendu diabétique, l’altération de la fonction rénale se 
manifeste au stade initial par une microalbuminurie (excrétion 
urinaire d’albumine comprise entre 30 et 300 mg/24 h), puis par 
une albuminurie (excrétion urinaire d’albumine > 300 mg/24 h) 
ou une altération du débit de filtration glomérulaire mesurée par 
la clairance de la créatinine. Ces anomalies témoignent d’altéra- 
tions structurelles et fonctionnelles du glomérule, et de la néph- 
roangiosclérose qui peut sy associer. L'effet bénéfique du 
captopril sur la fonction rénale a été démontré initialement chez 
le diabétique insulinodépendant de type I [7]. Par la suite de 
nombreux essais cliniques ont établi le bénéfice de la prescription 
d’un IEC chez l’hypertendu diabétique protéinurique insuffisant 
rénal ou non. Les recommandations des sociétés savantes font 
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dorénavant de l'hypertension du diabétique ou de linsuffisant 
rénal une indication spécifique des IEC [1]. 

Par ailleurs, il a été montré que les IEC avaient la potentialité 
de réduire la fréquence d’apparition de diabète de novo dans 
des populations d’hypertendus suivis dans le cadre d’essais 
cliniques [8]. Cette propriété que partagent les ARA-2 mais 
dont le mécanisme n’est pas élucidé pourrait permettre de 
privilégier ces molécules chez les patients à risque de diabète 
tels les hypertendus affectés d’un syndrome métabolique. 


EFFETS INDÉSIRABLES 


Des effets indésirables secondaires à l’inhibition du SRA peuvent 
survenir dans les situations où rénine et angiotensine participent 
activement aux contre-régulations qu’entraînent certains états 
pathologiques ou coprescriptions médicamenteuses. Ainsi les 
IEC sont susceptibles de provoquer une hypotension orthostati- 
que symptomatique en cas de d’hypovolémie favorisée par une 
déshydratation ou la coprescription d’un diurétique. Dans ce 
dernier cas, la réduction posologique du diurétique avant intro- 
duction de l’IEC peut réduire l’intensité du symptôme. 

La problématique des sténoses artérielles rénales a été discu- 
tée plus haut. 

Les IEC et autres médicaments inhibant le SRA peuvent favo- 
riser la survenue d’une hyperkaliémie, notamment lorsqu'ils 
sont associés aux antagonistes de l’aldostérone ou à une sup- 
plémentation potassique. 

Les IEC peuvent induire un défaut de maturation rénale chez 
le fœtus et sont contre-indiqués chez la femme enceinte. 

Les IEC provoquent une toux chez 5 à 10 % des patients trai- 
tés. Il s’agit d’une toux sèche, non productive, sans anomalies 
des épreuves fonctionnelles respiratoires ou de la radiogra- 
phie des poumons. Son mécanisme pourrait reposer sur 
Paccumulation de bradykinine, une cytokine inflammatoire, 
au niveau laryngé. La survenue d’une toux sous IEC impose 
dans la plupart des cas de substituer par un sartan. 

Des réactions d’hypersensibilité ou d’œdème de Quincke 
peuvent survenir exceptionnellement sous IEC. 


Antagonistes des récepteurs AT1 
de l’angiotensine 2 





Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 ou sar- 
tans, bloquent le récepteur AT1 de l’angiotensine 2. Ils inhi- 
bent la vasoconstriction induite par l’ang 2, abaissent les 
résistances vasculaires périphériques et sont donc antihyper- 
tenseurs. Ils réduisent la sécrétion d’aldostérone produite par 
la corticosurrénale et freinent la stimulation sympathique en 
bloquant le récepteur à l’ang 2 présynaptique du neurone 
sympathique. 

Leurs effets pharmacodynamiques se calquent sur ceux des IEC. 
En pathologie cardiovasculaire, les ARA2 sont proposés en pre- 
mière intention dans l’'HTA essentielle [1]. Dans l’essai LIFE, le 
losartan combiné à l’hydrochlorothiazide permet une meilleure 
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réduction du nombre des accidents vasculaires cérébraux que la 
classique combinaison aténolol et hydorochlorothiazide [9]. 
Selon les recommandations de l'HAS 2005, les sartans peuvent 
être associés aux diurétiques et aux inhibiteurs calciques de type 
dihydropyridine, cependant leur association avec les bêta blo- 
quants ou les IEC n’est pas recommandée [1]. 


De nombreux essais cliniques ont consacré l’utilisation des 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 chez le diabéti- 
que de type 2 hypertendu avec microalbuminurie. Ainsi dans 
l'essai IRMA, l’irbésartan (150-300 mg) permet une réduction 
significative du passage à la protéinurie, une disparition de la 
microalbuminurie chez 35 % des diabétiques, indépendam- 
ment de la baisse tensionnelle. L’essai montre qu’il faut traiter 
15 patients pendant deux ans pour éviter un passage en pro- 
téinurie [10]. Dans IDNT, l’irbésartan ou l’amlodipine ou un 
traitement contrôle sont administrés à des hypertendus diabé- 
tiques définis par une protéinurie supérieure à 1 g/24 h, la créa- 
tinine plasmatique étant comprise entre 100 et 300 umol/L. 
L’irbésartan permet une réduction significative du délai de 
doublement de la créatinine, de l'incidence de l'insuffisance 
rénale terminale et des décès [11]. Ces réductions se font indé- 
pendamment de la baisse tensionnelle. Dans l’essai RENAAL, 
le losartan (50-100 mg/j) réduit significativement le délai de 
doublement de la créatinine plasmatique, l'incidence de 1 insuf- 
fisance rénale terminale et des décès chez des hypertendus dia- 
bétiques protéinuriques. Aïnsi, chez le diabétique de type 2 
hypertendu avec microalbuminurie ou protéinurie porteur 
d’une insuffisance rénale ou non, les sartans ralentissent la pro- 
gression de atteinte rénale, complication des effets combinés 
de l'HTA et du diabète. Ces résultats et d’autres ont conduit 
PHAS à recommander spécifiquement l’utilisation d’un inhibi- 


teur du système rénine angiotensine chez les hypertendus dia- 
bétiques avec micro-albuminurie ou protéinurie [1]. 


EFFETS INDÉSIRABLES 


Les ARA2 se distinguent des IEC car ils n’induisent pas de toux. 
Ils sont donc indiqués lorsque la prescription d’un médicament 
inhibant le SRA est nécessaire et que le patient se révèle intolé- 
rant aux IEC. À l'instar des IEC, des effets indésirables secon- 
daires à l’inhibition du SRA peuvent survenir dans les 
situations où rénine et angiotensine participent activement aux 
contre régulations qu’entraînent certains états pathologiques 
ou coprescriptions médicamenteuses. Aïnsi les ARA2 sont 
susceptibles de provoquer une hypotension orthostatique 
symptomatique en cas de d’hypovolémie favorisée par une 
déshydratation ou la coprescription d’un diurétique. 


La discussion de l’utilisation des ARA2 en cas de sténose arté- 
rielle rénale rejoint celle des IEC dans cette indication. 


Les sartans peuvent favoriser la survenue d’une hyperkalié- 
mie, notamment lorsqu'ils sont associés aux antagonistes de 
l’aldostérone ou à une supplémentation potassique. 


Les ARA2 sont contre-indiqués chez la femme enceinte. 


ALISKIREN 


L’aliskiren est le premier bloqueur de la rénine actif par voie 
orale [12]. L’aliskiren se fixe au site actif de la rénine, blo- 
quant le clivage de l’angiotensinogène et la libération d’angio- 
tensine I. L’aliskiren induit une réduction significative de la 
PA en monothérapie ou en association dans l’'HTA légère à 
modérée. L’aliskiren n’induit pas de toux mais peut favoriser, 
à forte posologie, la survenue de diarrhée. 
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Associations médicamenteuses 
dans le traitement de l’'HTA 
essentielle 





De nombreuses associations de principes actifs ont été déve- 
loppées dans le traitement de l’'HTA essentielle. Ce dévelop- 
pement est justifié par les éléments d'observation suivants. 
Dans la plupart des grands essais cliniques conduits dans 
l'HTA, environ 7 patients sur 10 nécessitent au moins une 
bithérapie pour atteindre l'objectif tensionnel. La combinai- 
son dans une même formulation de deux principes actifs 
permet d’agir sur les contre régulations éventuellement 
déclenchées par une classe médicamenteuse. L’exemple le 
plus démonstratif est la combinaison d’un médicament 
inhibant le SRA et d’un diurétique. En effet, les diurétiques, 
favorisant la contraction du volume sanguin circulant et 
augmentant la natriurèse, stimulent la sécrétion de rénine 
qui conduit à une synthèse accrue d’angiotensine 2. Cette 
synthèse accrue d’ang 2 peut ainsi limiter les effets hypoten- 
seurs du diurétique. En combinant au diurétique une molé- 
cule inhibant le SRA (IEC ou sartan), on bloque les effets 
vasoconstricteurs de l’ang 2 et on potentialise l’effet anti- 
hypertenseur du diurétique. Ainsi de très nombreuses for- 
mulations combinent médicament inhibant le SRA et 
diurétique. Un raisonnement similaire peut être tenu avec la 
combinaison diurétique et bêta bloquant bien que cette 
association soit moins privilégiée compte tenu du risque de 
torsades de pointe favorisée par la bradycardie et l’hypoka- 
liémie. Des associations bêtabloquants et dihydropyridines 
sont régulièrement utilisées en pratique courante. Les bêta- 
bloquants viennent freiner l’activation sympathique provo- 
quée par l'effet vasodilatateur périphérique des DHP. Les 
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Figure 39-18. Associations d'antihypertenseurs recommandées. 

Les médicaments du « pont » ne peuvent être associés entre eux mais peuvent 
être associés aux médicaments de la « soute ». Les médicaments de la « soute » 
peuvent être associés entre eux et avec les médicaments du « pont ». 





associations de diurétiques hypo et hyperkaliémiants per- 
mettent d’obtenir un effet neutre sur la kaliémie. Plus 
récemment, des associations de médicaments inhibant le 
SRA et de DHP (IEC-DHP ou ARA2-DHP) sont apparues 
sur le marché. L'intérêt pour ces formulations est justifié par 
les résultats d’essais cliniques récents montrant leur supé- 
riorité d’efficacité sur les stratégies classiques combinant 
bêtabloquant ou IEC à un diurétique [1, 2]. Enfin l’utilisa- 
tion d’associations médicamenteuses d’antihypertenseurs 
permet de réduire la quantité de principe actif présent dans 
la combinaison et de limiter les effets indésirables doses 
dépendants. 

La Haute Autorité de Santé a proposé dans ses recommanda- 
tions des schémas d’associations des médicaments antihyper- 
tenseurs entre eux (fig. 39-18) [3]. 
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ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS 


Alpha-1-bloquants post-synaptiques 

Les molécules alphabloquantes utilisées dans l'HTA sont 
alpha-1-bloquantes. Il s’agit de médicaments bloquant les 
récepteurs alpha-1-adrénergiques post-synaptiques dont la 
stimulation entraîne une vasoconstriction. Ce sont donc des 
vasodilatateurs périphériques. Cette classe est représentée par 
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la prazosine, notamment dans sa formulation à libération 
prolongée. Les alphabloquants ont perdu leur indication en 
première intention dans l’'HTA essentielle à la suite des résul- 
tats de l’essai clinique ALLHAT montrant un excès de morta- 
lité chez les hypertendus randomisés dans ce groupe de 
traitement [1]. Ils sont néanmoins utilisables en association 
en deuxième ou troisième intention. Les alphabloquants peu- 
vent entraîner une hypotension orthostatique notamment 
lors de leur association avec les dihydropyridines. 


Hypolipidémiants 





Urapidil 

Il s’agit d’un antihypertenseur adrénolytique à action péri- 
phérique alpha-1-bloquante post-synaptique. L’urapidil agit 
également par un effet sur la régulation centrale de la PA et 
du tonus sympathique par inhibition des récepteurs alpha-1 
adrénergiques et une stimulation des récepteurs 5SHTI1A séro- 
toninergiques. 


L’urapidil ne fait partie des molécules proposées dans le trai- 
tement de première intention de PHTA essentielle. 
Minoxidil 

Il s’agit d’un ouvreur des canaux potassiques au niveau de 
la cellule musculaire lisse de la paroi artériolaire, contri- 
buant à l’abaissement du tonus vasoconstricteur et à la 
réduction des résistances vasculaires périphériques. Le 
minoxodil est vasodilatateur périphérique. Son utilisation 
expose à la mise en route de contre régulation à type d’acti- 
vation du système rénine angiotensine et sympathique. Le 
minoxidil n’est pas recommandé en première intention 
dans le traitement de l’'HTA essentielle. Son emploi est 
limité, en association, au traitement des HTA résistantes aux 
thérapeutiques usuelles. 


ANTIHYPERTENSEURS CENTRAUX 


Antihypertenseurs « historiques », les antihypertenseurs cen- 
traux ont vécu une cure de rajeunissement avec la mise sur le 
marché de molécules présentant certains aspects innovants. 
Ils ne sont toutefois pas recommandés dans le traitement en 
première intention de l’'HTA essentielle. 


Clonidine 

La clonidine est un alpha-2 agoniste d’action centrale. Sa 
fixation sur le récepteur alpha-2 présynaptique induit un 
feed-back négatif sur la synthèse des catécholamines, d’où 
son action alphalytique. La clonidine agirait également sur 
des récepteurs aux endazolines dont la fonction est cepen- 
dant moins bien connue. L’utilisation de la clonidine 
expose à des effets indésirables conséquences de ses effets 
alphalytiques : sécheresse de bouche, somnolence et trou- 
bles de l’humeur à type de dépression. Son arrêt brutal est 
contre-indiqué, entraînant un effet rebond avec crise 
hypertensive. 


Des molécules plus spécifiques des récepteurs aux endazoli- 
nes : rilménidine et moxonidine ont été synthétisées dans le 
but de limiter les effets indésirables inhérents à l’effet alpha 
lytique. 

Alphaméthyldopa 

L’alpha méthyldopa est un antihypertenseur d’action cen- 
trale. Cette molécule interagit avec la biosynthèse des caté- 
cholamines au niveau neuronal. Les effets indésirables 
potentiels sont nombreux. L’alphaméthyldopa ne couvre pas 
le nycthémère en une prise et doit être réadministrée en deux 
ou trois prises journalières. Son utilisation a largement 
décliné mais l'alpha méthyldopa reste utilisé dans le traite- 
ment de l’'HTA gravidique. 
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HYPOLIPIDÉMIANTS! 


M. Farnier 


Le traitement d’une dyslipidémie a pour but essentiel de 
retarder l’apparition (prévention primaire) ou la récidive 
(prévention secondaire) des complications cliniques de 
l’athérosclérose. De plus, la prise en charge thérapeutique 
d’une dyslipidémie ne peut être qu'une des composantes 
d’une stratégie globale de prévention visant à modifier 
l’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire d’un indi- 
vidu. Le traitement de la dyslipidémie repose sur des mesures 
hygiénodiététiques et, si nécessaire, sur l’utilisation de traite- 
ments hypolipidémiants ou lipido-régulateurs [1-3]. 

Parmi les hypolipidémiants, les statines sont de loin les agents 
les plus utilisés en raison du haut niveau de preuves du bénéfice 
sur la morbimortalité cardiovasculaire [4]. Ainsi, labaissement 
des concentrations sériques de LDL-cholestérol est le meilleur 
indicateur d’efficacité de la prévention cardiovasculaire par les 
hypolipidémiants [1-3]. Toutefois, la prise en compte d’autres 
anomalies lipidiques et en particulier des concentrations de tri- 
glycérides et de HDL-cholestérol est nécessaire. Par ailleurs, 
pour certains patients à haut risque cardiovasculaire ou présen- 
tant une dyslipidémie sévère, le plus souvent génétique, la 
monothérapie par hypolipidémiant est parfois insuffisante 
pour atteindre les objectifs thérapeutiques recommandés [5]. 
Dans ces cas, des associations d’hypolipidémiants sont justi- 
fiées, même si leur place reste à préciser par des études de pré- 
vention cardiovasculaire en cours de réalisation. 


Les différentes classes 
d’hypolipidémiants 





Les principales classes d’hypolipidémiants sont les statines, les 
inhibiteurs de l'absorption intestinale du cholestérol, les rési- 
nes, les fibrates, l’acide nicotinique et les huiles de poissons. 
Lorsqu'un traitement médicamenteux est nécessaire, il est 
recommandé de prescrire des traitements ayant démontré 
leur efficacité sur des événements cliniques, par rapport à 
ceux n'ayant démontré qu’une efficacité biologique. De ce 
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fait, les statines (classe la plus efficace en terme de réduction 
du LDLc) sont les hypolipidémiants les plus utilisés avec un 
bénéfice clinique démontré par de nombreuses études de pré- 
vention cardiovasculaire [4]. 


STATINES 


Les statines ou inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase sont 
habituellement classées en 3 groupes : statines de première 
génération (lovastatine non disponible en France, pravasta- 
tine et simvastatine), dérivés obtenus par fermentation ou par 
semi-synthèse ; une statine de seconde génération, la fluvas- 
tatine, obtenue par synthèse mais sous forme racémique ; 
enfin les statines de troisième génération (atorvastatine, rosu- 
vastatine et pitavastatine non disponible en France), statines 
obtenues par synthèse totale sous forme d’énantiomères actifs 
purs. Les statines possèdent toutes un cycle lactone ouvert ou 
fermé qui est la partie directement active de la molécule. Les 
deux statines avec cycle lactone fermé (lovastatine et simvas- 
tatine) sont des prodrogues. 


Mécanismes d'action - Pharmacodynamie 

Le principal mécanisme d’action des statines est de diminuer la 
biosynthèse intracellulaire du cholestérol par une inhibition 
compétitive de lHMG-CoA réductase, enzyme clé dans la 
régulation de la synthèse du cholestérol intracellulaire. En effet, 
PHMG-CoA réductase catalyse la conversion de l'HMG-CoA 
en mévalonate. L’inhibition de l'HMG-CoA réductase entraîne 
une diminution de la concentration du cholestérol libre intra- 
cellulaire, en particulier hépatocytaire. Par l'intermédiaire du 
rétrocontrôle exercé par la Sterol Regulatory Element Binding 
Protein ou SREBP, l'effet d’une statine est d’augmenter 
l'expression du gène des récepteurs des LDL. L’accroissement 
du nombre de ces récepteurs LDL entraîne ainsi une augmen- 
tation de la clairance des LDL plasmatiques. 

Un mécanisme complémentaire d’action des statines est une 
inhibition de l’assemblage et de la sécrétion hépatique des 
lipoprotéines contenant l’apolipoprotéine B100 (apoB). Cet 


Tableau 39-27. Caractéristiques pharmacocinétiques des statines. 


effet est surtout noté avec les statines puissantes qui entraî- 
nent un déficit intracellulaire marqué en cholestérol, une ten- 
dance à la dégradation intracellulaire de l’apoB, et par voie de 
conséquence, une réduction de la sécrétion hépatique des 
VLDL et des LDL. 


Les statines ont également de nombreux autres effets non 
hypolipidémiants, dits effets pléiotropes. La plupart de ces 
effets pléiotropes sont toutefois secondaires à l’inhibition de 
PHMG-CoA réductase [6]. Les principaux effets pléiotropes 
des statines sont des effets anti-inflammatoires, antioxydants, 
antithrombotiques. Les statines induisent également des 
effets favorables sur la dysfonction endothéliale et sur la pro- 
lifération des cellules musculaires lisses. L'importance des 
effets pléiotropes des statines vis-à-vis du bénéfice cardiovas- 
culaire observé dans les études de prévention reste l’objet de 
discussions. Il est toutefois souvent admis que le bénéfice pré- 
coce des statines observé par exemple dans les syndromes 
coronaires aigus serait plutôt indépendant de la baisse des 
LDL et lié aux effets pléiotropes, alors que le bénéfice tardif 
serait beaucoup plus LDL-dépendant avec une relation 
directe entre la réduction du LDLc et la réduction des événe- 
ments cardiovasculaires ischémiques [4, 7]. 


Propriétés pharmacocinétiques 

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des stati- 
nes sont indiquées dans le tableau 39-27. L’atorvastatine, la 
rosuvastatine et la pitavastatine sont des statines à demi-vie 
longue, alors que la simvastatine, la pravastatine et la fluvas- 
tatine ont une demi-vie courte. La fluvastatine existe toutefois 
sous une forme à libération prolongée. Le métabolisme des 
statines diffère en fonction de la voie du cytochrome P450 
utilisée : l’isoenzyme majoritairement impliquée est lisoen- 
zyme CYP3A4 pour la simvastatine et l’atorvastatine. La flu- 
vastatine utilise principalement l’isoenzyme CYP2C9. La 
pravastatine, la rosuvastatine et la pitavastatine n’ont qu’un 
métabolisme minime par la voie du cytochrome P450 [8]. 























PARAMÈTRES SIMVA PRAVA FLUVA ATORVA ROSUVA PITAVA 
Prodrogue Oui Non Non Non Non Non 
Biodisponibilité (%) <5 18 10-35 12 20 > 60 
Liaison protéique (%) 95 55-60 95-98 98 88 96 
Demi-vie (heures) 2-4 1,3-2,6 0,5-3,1 14 20 9-12 
Métabolites actifs Oui NS Non Oui NS Non 
Isoenzymes CYP 450 3A4 NS 2C9 3A4 NS NS 
Élimination rénale 13 20-60 6 <2 10 <2 





NS : non significatif. 
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Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques 
Effets sur les LDL 

L'effet biologique principal d’une statine est de diminuer la 
concentration des LDL circulantes avec un abaissement des 
taux de LDLc, de cholestérol total et d’apoB. L'efficacité bio- 
logique dépend à la fois de la molécule utilisée et de la poso- 
logie. Ainsi la diminution du LDLc peut aller de 15 à 55 % 
à moyenne (tableau 39-28) [7], mais avec des variabilités 
interindividuelles notables dans la réponse à un traitement 
par statine. Le doublement de la dose de statine induit en 
général une baisse complémentaire du LDLc de l’ordre de 
6 %. 

Effets sur les triglycérides 

L'effet des statines sur les TG dépend essentiellement de la 
puissance d’inhibition de PHMG-CoA réductase de la statine 
utilisée et du taux de base des TG. Pour les patients avec TG 
inférieurs à 1,5 g/L, la réduction des TG n’est que modeste. 
Pour ceux avec des TG entre 1,5 et 2,5 g/L, le pourcentage de 
diminution des TG est sensiblement la moitié du pourcentage 
de diminution du LDLc. Enfin, pour les sujets avec des TG 
supérieurs à 2,5 g/L, les pourcentages de variations des TG et 
du LDEc sont proches. 

Effets sur les HDL 

Les statines augmentent de façon minime le taux de HDLc, 
augmentation qui dépend également du taux de base des TG. 
L'augmentation du HDLc peut aller de 2 à 14 % et s’accom- 
pagne d’une augmentation modérée des concentrations 
d’apolipoprotéine AI. Le mécanisme de l’élévation du HDLc 
n’est pas totalement élucidé. L’effet même modeste d’éléva- 
tion du HDLc pourrait avoir un rôle sur l’évolution de l’athé- 
rosclérose [9], mais ceci reste controversé. 


Indications et tolérance des statines 

Les statines ont des indications communes relatives aux types 
de dyslipidémies à traiter. Par ailleurs, toutes les statines dis- 
ponibles en France ont montré un bénéfice sur la morbi- 
mortalité cardiovasculaire, ce qui a permis pour certaines 
d’obtenir des indications complémentaires de prévention car- 
diovasculaire. 


Tableau 39-28. Efficacité moyenne des statines sur le LDLc (% baisse) 
d'après Law [7]. 




















DOSE (MG) 
5 10 20 40 80 
Atorvastatine —37% -43%  -49%  -55% 
Fluvastatine 15% -21% -27% -33% 
Pravastatine —-20% -24% -29% -33% 
Rosuvastatine —38% -43%  -48%  -53% 
Simvastatine 27% -32% -37% -42% 





743 


Les statines sont indiquées dans le traitement des hypercho- 
lestérolémies pures (augmentation isolée du LDLc) et des 
hypercholestérolémies mixtes (augmentation du LDEc et des 
TG). La décision d'introduire un traitement par statine 
dépend du niveau de risque cardiovasculaire global du patient 
[1]. En cas d'hypertriglycéridémie pure, l’utilisation des stati- 
nes reste contre-indiquée, de même que pendant la grossesse. 
Globalement, les statines sont bien tolérées, avec une bonne 
sécurité d’emploi [10]. Toutefois, les statines ont classiquement 
un risque de toxicité hépatique et musculaire, même si le risque 
d’hépatite médicamenteuse et de rhabdomyolyse reste faible. 
Les effets secondaires hépatiques et musculaires sont plus fré- 
quents avec les fortes doses de statines [11]. Une prédisposition 
génétique vis-à-vis du risque de myopathie sous statine à forte 
dose a été décrite [12]. Les autres effets secondaires les plus fré- 
quemment rapportés sont des troubles digestifs, des nausées, 
des asthénies, des insomnies et des céphalées. 


Surveillance du traitement 

Même si le risque d’hépatite toxique et d’atteinte musculaire 
sévère est limité, il convient de respecter certaines règles de 
surveillance du traitement. 

Surveillance hépatique 

Le contrôle des transaminases est recommandé avant le début 
du traitement et au moins une fois dans les 3 mois qui suivent 
l'instauration de celui-ci. Ultérieurement, en l’absence de 
point d’appel et chez des patients dont les transaminases 
étaient normales, un contrôle annuel peut être recommandé. 
L'arrêt du traitement est justifié devant une augmentation 
persistante des ALAT ou des ASAT au-delà de 3 fois la limite 
supérieure de la norme [1]. 

Surveillance musculaire 

Il n’y a pas de justification à pratiquer un dosage systématique 
des CPK avant traitement par statine. Ce dosage n’est à effec- 
tuer que dans certaines situations à risque: insuffisance 
rénale, hypothyroïdie, antécédents personnels ou familiaux 
de maladie musculaire génétique, antécédents personnels 
d'effets indésirables musculaires avec un fibrate ou une sta- 
tine, abus d’alcool, sujet âgé de plus 70 ans, d’autant plus s’il 
existe d’autres facteurs de risque musculaire [1]. 


Sous traitement, l'apparition de tout symptôme musculaire 
inexpliqué doit faire pratiquer un dosage des CPK. Par 
contre, la surveillance systématique des CPK n’a pas d’intérêt 
démontré en l’absence de signes cliniques. L’arrêt du traite- 
ment est justifié en cas d’élévation des CPK confirmée au-delà 
de 5 fois la limite supérieure de la norme [1]. 


ÉZÉTIMIBE 


L’ézétimibe appartient à une nouvelle classe d’hypolipidé- 
miants, celle des inhibiteurs de l’absorption intestinale du 
cholestérol. 


Mécanismes d'action - Pharmacodynamie 
La protéine transmembranaire Niemann-Pick C1-Likel joue 
un rôle important dans l’absorption intestinale du cholestérol 
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et l’ézétimibe inhibe cette absorption intestinale en bloquant 
l'internalisation de NPCILI induite par les stérols [13]. Il 
s’agit d’une inhibition sélective de l'absorption du cholestérol 
intestinal à la fois alimentaire et biliaire, sans interférence 
avec l’absorption des TG et des vitamines liposolubles. L’ézé- 
timibe est glucuronidé essentiellement au niveau hépatique et 
le métabolite glucuronidé de l’ézétimibe vient se fixer au 
niveau du site d'absorption du cholestérol (bordure en brosse 
des entérocytes). L’ézétimibe et son métabolite ont une demi- 
vie longue permettant une prise unique quotidienne. 
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Utilisé en monothérapie, l’ézétimibe induit une augmenta- 
tion du catabolisme des lipoprotéines contenant l’apoB100 et 
par voie de conséquence, une réduction du LDLc plasmatique 
[14]. Il existe en parallèle un mécanisme compensateur 
d'augmentation de la synthèse hépatique du cholestérol sous 
ézétimibe, ce qui limite l'efficacité en monothérapie. De ce 
fait, l’ézétimibe est un médicament qui doit être utilisé en 
priorité en association avec une statine pour bloquer de façon 
simultanée la synthèse hépatique et l'absorption intestinale 
du cholestérol [14]. Diverses études ont montré l’absence 
d'interaction pharmacocinétique lors de la coadministration 
de l’ézétimibe et des diverses statines disponibles. 

Enfin l’ézétimibe inhibe également labsorption intestinale 
d’autres stérols tels que le campéstérol et Le sitostérol, stérols 
issus de plantes qui ne sont ni métabolisés, ni synthétisés chez 
l’homme. 


Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques 

En monothérapie, l’ézétimibe à la dose fixe de 10 mg par jour 
induit en moyenne une baisse du LDLc de l’ordre de 19%, 
avec une augmentation modérée du taux de HDLc (+3 % en 
moyenne) et une baisse modérée des TG (-8 % en moyenne) 
[15]. Il existe par contre de larges variations interindividuelles 
en réponse à un traitement par ézétimibe, variations qui peu- 
vent dépendre entre autres de facteurs génétiques. 

Lorsque l’ézétimibe est utilisé en association avec une statine 
chez des patients qui n’ont pas atteint leur objectif LDLc sous 
statine en monothérapie, l’ézétimibe diminue en complément 
le LDLc de l’ordre de 20 à 30 %, avec également des variations 
interindividuelles importantes. 


Indications et tolérance de l'ézétimibe 

L'ézétimibe doit être utilisé essentiellement en association aux 

statines. La monothérapie n’est permise qu’en seconde intention. 

Les indications thérapeutiques de l’ézétimibe sont les suivantes : 

— en association avec une statine chez les patients ayant une 
hypercholestérolémie primaire et qui ne sont pas contrôlés 
de façon appropriée par une statine seule ; 

—en monothérapie chez des patients ayant une hypercholes- 
térolémie primaire pour lesquels un traitement par statine 
est inapproprié ou mal toléré ; 

— dans l’hypercholestérolémie familiale homozygote, en asso- 
ciation avec une statine, souvent comme traitement com- 
plémentaire aux LDL-aphérèses ; 

— dans la sitostérolémie homozygote familiale comme traite- 
ment adjuvant au régime. 
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En monothérapie, dans les études contrôlées contre placebo, 
la fréquence des effets indésirables a été identique dans les 
groupes ézétimibe et placebo. En coadministration avec une 
statine, le profil global de tolérance de l’ézétimibe a été géné- 
ralement trouvé similaire à celui de la statine en monothéra- 
pie. L’incidence des élévations des transaminases sériques est 
légèrement supérieure sous association ézétimibe-statine par 
rapport à une statine seule. 


Surveillance du traitement 

En monothérapie, aucune surveillance particulière n’est 
nécessaire avec l’ézétimibe. Lors de l’utilisation de l’ézétimibe 
en coadministration avec une statine, les contrôles fonction- 
nels hépatiques et musculaires doivent être pratiqués selon les 
recommandations relatives à la statine. 


RÉSINES 


Les résines (ou séquestrants des acides biliaires) sont repré- 
sentées par la cholestyramine (la seule commercialisée en 
France), le colestipol et l’hydrochlorure de colesevelam ou 
cholestagel (récemment introduit en Europe) [16]. 


Mécanismes d'action - Pharmacodynamie 

Les résines sont des médicaments non absorbés par la 
muqueuse digestive qui se lient aux acides biliaires dans la 
lumière intestinale, réduisant ainsi leur absorption intesti- 
nale. L’excrétion fécale des acides biliaires augmente sous 
résine et le pool intra-hépatocytaire de ces acides biliaires 
diminue. La conversion accrue de cholestérol en acides biliai- 
res au niveau hépatique induit principalement une augmen- 
tation de la synthèse des récepteurs aux LDL. La synthèse 
endogène du cholestérol est également stimulée, mais chez 
l’homme, l'augmentation de la captation des LDL au niveau 
hépatique prédomine sur l'augmentation de la synthèse 
endogène. 


Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques 

Une résine diminue de façon dose-dépendante les taux de CT 
et de LDLc, avec à l'inverse en monothérapie, une tendance à 
une élévation des TG. Cet effet est surtout net chez les 
patients avec TG élevés pour lesquels une résine n’est pas 
recommandée. L’association résine-statine est additive sur la 
diminution du LDLc. 


Indications, tolérance 

et surveillance du traitement 

Une résine est indiquée en priorité dans les hypercholestéro- 
lémies pures, en seconde intention essentiellement en associa- 
tion avec une statine. La cholestyramine a également une 
indication en prévention primaire de réduction des événe- 
ments coronariens chez des sujets hypercholestérolémiques. 
Les résines sont contre-indiquées en cas d’insuffisance hépa- 
tique et surtout d’obstruction des voies biliaires. 


L'utilisation de la cholestyramine est surtout limitée par la fré- 
quence des effets indésirables digestifs (flatulence, constipation, 
gastralgies). Pour limiter ces effets secondaires, les doses de 
cholestyramine doivent être augmentées progressivement. Il 
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faut de plus avec la cholestyramine éviter une interférence avec 
la prise de nombreux médicaments. En pratique, la cholestyra- 
mine est à prendre à distance des autres traitements (par exem- 
ple 1 à 2 heures avant ou 4 heures après). 


Il y a moins d’interférences médicamenteuses avec le cholesta- 
gel qui est par ailleurs plus aisé à prendre et mieux toléré [16]. 


FIBRATES 


Du fait de leurs différences de structure chimique, les fibrates 
sont souvent séparés en deux groupes : d’une part le gemfi- 
brozil, et d’autre part la famille fénofibrate, bézafibrate et 
ciprofibrate. 


Mécanismes d'action - Pharmacodynamie 

Les fibrates sont des activateurs des récepteurs nucléaires du 
type PPAR [17]. Les PPAR sont présents au niveau de divers 
tissus et organes, avec expression forte au niveau du foie, du 
cœur, des reins et du tissu adipeux. Les principaux effets des 
fibrates sur le métabolisme des lipoprotéines sont liés à une 
stimulation de l’expression des gènes codant pour des enzy- 
mes impliquées dans le catabolisme bêta-oxydatif des acides 
gras [17]. L'augmentation de ce catabolisme diminue la 
quantité d’acides gras disponibles pour la synthèse hépatique 
des VLDL dont la production est réduite. De plus les fibrates 
stimulent la lipolyse des lipoprotéines riches en TG (chylomi- 
crons et VLDL) en modulant l'expression des gènes qui 
contrôlent cette lipolyse, en particulier la lipoprotéine lipase 
et l’apolipoprotéine CIIL. Les fibrates améliorent le profil de 
taille et de densité des LDL et leur catabolisme. Enfin, les 
fibrates augmentent le taux de HDLc en stimulant la synthèse 
des apolipoprotéines AI et AIT et en régulant l’expression du 
transporteur ABCAI [17]. 

Les fibrates ont également des propriétés non hypolipidé- 
miantes, comme par exemple des effets anti-inflammatoires. 
L'intérêt de ces effets en termes de bénéfice clinique reste à 
démontrer. 


Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques 
L'effet des fibrates sur les paramètres CT et LDLc est variable, 
et dépend à la fois de la molécule utilisée et surtout du type 
d’hyperlipidémie. Ainsi, dans l’hypertriglycéridémie pure de 
type IV, l'effet d’un fibrate sur le taux de LDLc peut-être nul, 
alors que dans l’hypercholestérolémie pure, les diminutions 
de LDLc peuvent aller de 10 à 30 %. Les fibrates diminuent 
les TG de l’ordre de 30 à 50 % et augmentent le HDLc de 10 
à 15 %, ces effets étant observés surtout chez les patients avec 
élévation franche des TG [18]. 


Indications et tolérance des fibrates 

Indications des fibrates 

Les AMM des fibrates autorisent leur emploi pour diverses 
hyperlipidémies : les hypercholestérolémies pures (type Ila) 
et mixtes (type Ilb), les hypertriglycéridémies pures endogè- 
nes (type IV) et les dyslipidémies plus rares de types IIT et V. 
Mais, en dehors du gemfibrozil, le bénéfice cardiovasculaire 
des fibrates est peu validé par des études de prévention. De ce 
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fait, les recommandations thérapeutiques ne préconisent 
Pemploi d’un fibrate dans les hypercholestérolémies pures et 
mixtes qu’en seconde intention. Dans les hypertriglycéridé- 
mies pures, un fibrate est justifié si le taux des TG reste au- 
delà de 4 g/L sous mesures diététiques bien suivies [1]. 
Tolérance des fibrates 

Les effets secondaires Les plus fréquents avec les fibrates sont 
des troubles digestifs, des allergies cutanées, des impuissances, 
quelques cas de pancréatites et également des élévations des 
transaminases et des CPK associées ou non à des douleurs 
musculaires. Les fibrates sont contre-indiqués en cas de gros- 
sesse (sauf hypertriglycéridémies majeures) et en cas d’insuf- 
fisances hépatique ou rénale sévères. Ils peuvent potentialiser 
les antivitamines K. 


Surveillance du traitement 

La surveillance des transaminases et des CPK est la même 
qu'avec les statines. De plus, il convient de s’assurer de la nor- 
malité de la fonction rénale et si nécessaire d’adapter la dose 
du fibrate en fonction de la créatininémie, les fibrates étant 
essentiellement éliminés par voie rénale. 


ACIDE NICOTINIQUE 


L’acide nicotinique ou niacine est un médicament ancien en 
plein renouveau en raison de nouvelles données tant fondamen- 
tales que cliniques, et surtout de la possibilité de l'utiliser sous 
une nouvelle forme mieux tolérée en pratique quotidienne. 


Mécanismes d'action - Pharmacodynamie 

Le mécanisme précis d’action de l'acide nicotinique reste 
encore incertain. Classiquement, il était admis que l'acide nico- 
tinique diminuait la mobilisation des acides gras libres du tissu 
adipeux, ce qui induisait une diminution de la synthèse hépa- 
tique des TG et de la sécrétion des VLDL. Des données plus 
récentes montrent une action directe sur la synthèse des TG au 
niveau hépatique et une augmentation de la clairance des lipo- 
protéines riches en TG contenant aussi bien l’apoB100 que 
l’apoB48 [19]. L'effet important d’élévation du taux de HDLc 
semble lié à plusieurs mécanismes complémentaires, avec aussi 
bien une augmentation de la production qu’une diminution du 
catabolisme de l’apoAI. Certains effets de l’acide nicotinique 
sont liés aux interactions avec le récepteur GPR109A de la nia- 
cine, interactions qui permettent d'expliquer les flushs induits 
par la niacine en raison d’une stimulation des prostaglandines 
D2 et E2. L'utilisation d’un antagoniste du récepteur DP1 de la 
prostaglandine D?2, le laropiprant, permet de réduire significa- 
tivement les flushs induits par la niacine. 


Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques 
L’acide nicotinique est le médicament actuellement disponi- 
ble le plus efficace pour augmenter le taux de HDLc avec sou- 
vent une augmentation de l’ordre de 20 % [20]. Dans une 
méta-analyse d’essais randomisés de diverses formes d’acide 
nicotinique ou de dérivés [18], il a été noté une augmentation 
du HDLc de 16 % et des diminutions des TG et du LDLc res- 
pectivement de 20 et 12%. L’acide nicotinique réduit par 
ailleurs significativement la lipoprotéine (a). 
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Indications, tolérance 

et surveillance du traitement 

L'emploi de l’acide nicotinique, même sous une formulation 
à libération prolongée, est surtout limité par la mauvaise tolé- 
rance, avec essentiellement des flushs cutanés. Ces flushs sont 
beaucoup moins fréquents si le laropiprant est coadministré 
avec la niacine. Une association fixe niacine-laropiprant a été 
récemment commercialisée en Europe. 


Les indications de la niacine à libération prolongée sont les 
suivantes : 


— en association avec une statine lorsque l’effet d’abaissement du 
LDLc par la statine en monothérapie n’est pas suffisant chez 
des patients avec dyslipidémie mixte ou combinée, ainsi que 
chez les patients atteints d’hypercholestérolémie primaire ; 

—en monothérapie chez des patients présentant une intolé- 
rance aux statines. 

Les principaux effets secondaires sont les bouffées vasomotri- 

ces nécessitant une augmentation très progressive des posolo- 

gies. Quelques cas graves d’hépatotoxicité ont été rapportés. 

La surveillance des transaminases est recommandée. Les 

patients diabétiques ou potentiellement diabétiques doivent 

être surveillés, une augmentation de l'intolérance au glucose 
dose-dépendante pouvant survenir. L’uricémie peut égale- 
ment augmenter sous acide nicotinique. 


HUILES DE POISSONS 


Les huiles de poissons apportent des acides gras polyinsaturés 
de la série oméga 3 (EPA et DHA). 


Mécanismes d'action - Pharmacodynamie 

Les huiles de poissons agissent par de nombreux mécanismes 
[21] : l'effet hypotriglycéridémiant est surtout lié à une réduc- 
tion de la synthèse hépatique des TG et de la sécrétion hépati- 
que des VLDI, mais avec également une augmentation de la 
clairance des TG plasmatiques. Par voie de conséquence, les 
huiles de poissons tendent à convertir des LDL petites et denses 
en LDL de plus grande taille. Les huiles de poissons ont beau- 
coup d’autres propriétés avec des effets anti-inflammatoires, 
antiarythmiques, antithrombotiques, de même qu’une amélio- 
ration de la dysfonction endothéliale, de la pression artérielle, 
etc. Ces autres propriétés s’observent avec des doses d’huiles de 
poissons plus faibles (1 à 2 g/jour) que celles nécessaires pour 
obtenir un effet hypotriglycéridémiant significatif (> 3 g/jour). 


Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques 

L'effet essentiel est une réduction des TG à jeun et en postpran- 
dial qui peut aller de 20 à 50 % en fonction du taux basal des 
TG [21]. Cette réduction est observée avec des doses quotidien- 
nes d’huiles de poissons d’au moins 3 g. L'effet sur le taux de 
HDLc est variable (neutre ou légère augmentation), de même 
que l’effet sur le taux de LDLc qui peut parfois augmenter 
modérément chez les patients avec hypertriglycéridémie sévère. 


Indications et surveillance du traitement 
La seule indication remboursée des huiles de poissons est, à la 
dose de 1 g/jour, comme traitement adjuvant en prévention 
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secondaire de l’infarctus du myocarde. Les huiles de poissons 
ont également comme indication l’hypertriglycéridémie endo- 
gène isolée ou prédominante (à des doses de 2 à 4 g/jour), mais 
sans remboursement. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles 
gastro-intestinaux à type de reflux et d’éructations avec odeur 
ou goût de poissons. De rares cas d’élévations des transami- 
nases ont été rapportés chez des patients hypertriglycéridémi- 
ques. Aucune surveillance biologique particulière n’est 
nécessaire lors de l’utilisation d’huiles de poissons. 


Recommandations thérapeutiques 





Les dernières recommandations françaises sur la prise en 
charge du patient dyslipidémique datent de mars 2005 [1] et 
compte tenu de l’ensemble des nouvelles informations obte- 
nues depuis cette période, ces recommandations devraient 
faire l’objet d’une réactualisation proche. Plusieurs messages 
importants avaient été clairement individualisés dans les der- 
nières recommandations de 2005 : 

— le taux de LDLc doit être déterminé chez tout sujet adulte 
et ce taux est le paramètre biologique clé pour la prise en 
charge du patient dyslipidémique ; 

— en termes de réduction absolue du risque cardiovasculaire, 
ce sont les patients à haut risque qui ont le plus grand béné- 
fice du traitement hypolipidémiant. Pour ces patients à haut 
risque, objectif est d’abaisser le taux de LDLc en dessous 
de 1 g/L. De ce fait, les patients à haut risque doivent être le 
plus souvent traités médicalement et l’enjeu est de bien 
identifier ces patients à haut risque ; 

— à l'inverse, la prescription d’hypolipidémiants n’est pas justifiée 
chez de nombreux patients ayant un risque cardiovasculaire fai- 
ble. En dehors des formes familiales de dyslipidémies pour les- 
quelles les recommandations de 2005 ne s'appliquent pas, pour 
les patients avec zéro ou un seul facteur de risque cardiovascu- 
laire associé à l'élévation du LDLc, les mesures hygiénodiététi- 
ques doivent, dans la très grande majorité des cas, permettent à 
elles seules d'atteindre les objectifs thérapeutiques ; 

— l'obtention de l’objectif thérapeutique ne doit pas se faire au 
prix d’un traitement hypolipidémiant excessif ou mal toléré ; 

— lorsqu'un traitement médicamenteux est indiqué, il s’agit le 
plus souvent d’une statine sauf dans des circonstances spé- 
cifiques en particulier en cas d’élévation franche des TG. 


ÉVALUATION DU NIVEAU DE RISQUE 
CARDIOVASCULAIRE 


Les dernières recommandations de l’Afssaps [1] considèrent 
encore qu’une simple addition du nombre des facteurs de ris- 
que reste adaptée à la pratique quotidienne et les facteurs de 
risque à prendre en compte en dehors du LDLc sont indiqués 
dans l’encadré 39-3. Dans ce tableau figure également la 
notion d’un facteur protecteur (taux de HDLc 2 0,60 g/L). 

En complément du dénombrement des facteurs de risque car- 
diovasculaire, il est également possible d'évaluer le risque 
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Encadré 39-3. Facteurs de risque cardiovasculaire à prendre 
en compte pour définir l’objectif thérapeutique sur le LDLc. 
Facteurs de risques 

Âge 

— homme de 50 ou plus 

— femme de 60 ans ou plus 

Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce 

— infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le 
père ou chez un parent du 1° degré de sexe masculin 

— infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la 
mère ou chez un parent du 1° degré de sexe féminin. 
Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans 
Hypertension artérielle permanente traitée ou non 

Diabète de type 2 traité ou non 

HDL-cholestérol < 0,40 g/L (1,0 mmol/L) quel que soit le sexe 
Facteur protecteur 

HDL-cholestérol > 0,60 g/L (1,5 mmol/L) : soustraire alors 
«un risque » au score de niveau de risque 


absolu, surtout dans le but d’identifier les patients en préven- 
tion primaire ayant un risque coronarien 2 20% sur 10 ans. Il 
existe encore de nombreuses discussions sur le choix de la 
méthode pour obtenir un score de risque vasculaire absolu (ris- 
que évalué selon Framingham, Framingham ajusté, SCORE, 
etc.). Les avantages et les inconvénients de chaque méthode 
sont discutés dans un document de l’Anaes de 2004 [22]. 


OBJECTIFS THÉRAPEUTIQUES 


Dans toutes les recommandations, les objectifs thérapeutiques 
sont issus d’accords professionnels et ne sont pas toujours vali- 
dés par des études de prévention cardiovasculaire adaptées. Ces 
objectifs dépendent de l’état vasculaire du patient et du nombre 
des facteurs de risque cardiovasculaire associés. En France, les 
5 niveaux « cibles » de LDLc, ou objectifs thérapeutiques, sont 
indiqués dans le tableau 39-29. La catégorie « Haut risque » 
correspond aux patients avec antécédents de maladie cardio- 
vasculaire avérée ou risque équivalent tels que définis dans 
l’encadré 39-4, dans lequel figurent les 3 catégories de patients 
à haut risque pour lesquels il est actuellement recommandé 
d’obtenir un taux de LDLc inférieur à 1,0 g/L. 


Tableau 39-29. Objectifs thérapeutiques sur le LDLc en fonction du 
niveau de risque cardiovasculaire. 

















CATÉGORIES DE PATIENTS OBJECTIF 
Haut risque < 1,0 g/l 

> 3 FRCV <1,3 g/L 

2 FRCV <1,6 g/L 

1 FRCV <1,9 g/l 

O FRCV <2,2 g/l 





FRCV : Facteurs de risque cardiovasculaire définis dans l'encadré 39-3. 





Encadré 39-4. Définition des patients à haut risque cardio- 
vasculaire pour lesquels le LDLc doit être < 1 g/L. 

Les patients ayant des antécédents 

— de maladie coronaire avérée (angor stable et instable, revas- 
cularisation IDM, IDM silencieux documenté) 

— de maladie vasculaire avérée (accident vasculaire cérébral 
ischémique, artériopathie périphérique à partir du stade I) 
Les patients ayant un diabète de type 2 à haut risque défini 
par : 

— soit une atteinte rénale: protéinurie > 300 mg/24h, clai- 
rance de la créatinine < 60 mL/min 

— soit au moins 2 des facteurs de risque de l’encadré 39-3/en y 
ajoutant une microalbuminurie > 30 mg/24 h 

Les patients ayant un risque > 20 % de faire un événement 
coronarien dans les 10 ans (risque calculé à partir d’une équa- 
tion de risque) 





Dans les recommandations européennes et américaines [2, 
3], objectif LDLc inférieur à 1,0 g/L du patient à haut risque 
est plutôt un objectif minimum avec des propositions 
d'objectifs plus bas, inférieur à 0,8 g/L ou 0,7 g/L pour cer- 
tains groupes de patients considérés à très haut risque cardio- 
vasculaire, comme par exemple les diabétiques en prévention 
secondaire [23]. 


Pour les paramètres HDLc et TG, il est difficile de proposer 
des objectifs thérapeutiques en raison du peu d’essais clini- 
ques montrant la réversibilité du risque lié à des anomalies 
sur ces paramètres. 


TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX 
HYPOLIPIDÉMIANTS 


Avant de prescrire un traitement hypolipidémiant, il 
convient de rappeler que tout sujet ayant un LDLc supé- 
rieur à 1,60 g/L et tout sujet ayant au moins 1 facteur de 
risque cardiovasculaire doivent bénéficier d’une prise en 
charge diététique afin de modifier leur mode de vie et leur 
alimentation. Le traitement diététique doit toujours être 
associé à des conseils d’activité physique régulière, par 
exemple, une marche rapide quotidienne de 30 minutes. 
La prescription d’un hypolipidémiant doit également 
s’envisager dans le cadre d’une prise en charge de l’ensem- 
ble des facteurs de risque (tabagisme, hypertension, dia- 
bète de type 2, etc.). 


Le traitement diététique est à maintenir au long cours et 
pour les patients avec 0 ou 1 facteur de risque cardiovas- 
culaire associé, les mesures nutritionnelles et l’activité 
physique permettent Le plus souvent d'atteindre les objec- 
tifs thérapeutiques, en dehors des formes familiales de dys- 
lipidémies pour lesquelles les recommandations de 
P'AFSSAPS ne s'appliquent pas. La prescription d’un trai- 
tement hypolipidémiant doit donc être rare pour les 
patients avec 0 ou 1 facteur de risque cardiovasculaire 
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associé, en dehors des formes sévères de dyslipidémies, et 

en particulier des formes familiales. 

Le traitement hypolipidémiant est à prescrire lorsque l’objec- 

tif thérapeutique sur le LDLc n’est pas atteint. Les recomman- 

dations séparent deux catégories de patients vis-à-vis de 
l'instauration d’un tel traitement : 

— pour les patients à haut risque cardiovasculaire, si l'objectif 
LDLc n’est pas atteint, le traitement hypolipidémiant doit 
être institué le plus précocement possible ; 

— pour les autres patients en prévention primaire, le traite- 
ment diététique est proposé pour une période minimale 
de 3 mois. Si l’objectif thérapeutique n’est pas atteint au 
terme de cette période, un traitement hypolipidémiant 
est alors à instaurer en complément du traitement diété- 
tique. 

Lorsqu'un traitement hypolipidémiant est nécessaire, il s’agit 

en général d’une statine en première intention sauf dans les 

trois circonstances suivantes : 

Intolérance aux statines 

— LDLc inférieur à 1,0 g/L associé à des TG élevés et un HDLc 
bas ; 

— hypertriglycéridémie sévère isolée (TG supérieurs à 4,0 g/L). 
Dans ces deux dernières circonstances, la prescription d’un 
fibrate est justifiée, alors que ceux-ci n’ont pas à être utilisés 
en première intention dans les hypercholestérolémies primai- 
res. Les hypertriglycéridémies pures avec élévation isolée des 
TG entre 1,5 et 4,0 g/L nécessitent avant tout un traitement 
diététique spécifique (réduction pondérale associée à une 
activité physique, réduction des glucides simples, réduction 
de la consommation d’alcool). 
En résumé, dans les hypercholestérolémies pures ou mixtes, 
une statine est le traitement de première intention et toutes 
les statines ont fait la preuve de leur efficacité en terme de 
prévention cardiovasculaire. En seconde intention, peuvent 
être utilisées Les résines, un inhibiteur de l'absorption intesti- 
nale du cholestérol (ézétimibe), les fibrates ou l’acide nicoti- 
nique. 

La surveillance de l'efficacité et de la tolérance commence 

entre 1 et 3 mois après le début du traitement, l'efficacité 

maximum de la plupart des traitements étant obtenue en 4 à 

6 semaines environ. 


Associations d’hypolipidémiants 





Compte tenu des objectifs thérapeutiques de plus en plus 
stricts proposés pour les paramètres lipidiques des patients à 
haut risque cardiovasculaire, les indications d’associer des 
hypolipidémiants vont se développer de façon importante 
dans l’avenir. En effet, pour un certain nombre de patients à 
haut risque ou présentant une dyslipidémie sévère, la mono- 
thérapie essentiellement par statine s’avère insuffisante pour 
atteindre les objectifs recommandés sur le taux de LDLc. De 
plus, la notion de risque cardiovasculaire résiduel sous traite- 
ment par statine induit par des anomalies portant sur TG et 
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HDLc est de plus en plus validée [24]. Par ailleurs des asso- 
ciations particulières d’hypolipidémiants sont également à 
envisager parfois pour les patients intolérants aux statines. 
Des recommandations de la Nouvelle société française d’athé- 
rosclérose (NSFA) ont été publiées en 2007 pour préciser les 
conditions et les possibilités d'associer les hypolipidémiants 
[5]. 

En résumé de ces recommandations, chez un patient ayant 
une bonne observance à une monothérapie bien tolérée, une 
association d’hypolipidémiants est à proposer après optimisa- 
tion des mesures hygiénodiététiques si les objectifs thérapeu- 
tiques ne sont pas atteints sur deux dosages successifs, et en 
tenant compte du terrain du patient. Les principaux argu- 
ments en faveur de l'initiation d’une association d’hypo- 
lipidémiants sont la sévérité des anomalies biologiques 
persistantes sous monothérapie, une mauvaise réponse à la 
monothérapie initiale, la sévérité du risque et enfin l’absence 
de contre-indication à l’association choisie. Une association 
d’hypolipidémiants est à réserver aux patients à haut risque 
cardiovasculaire (hypercholestérolémies monogéniques fami- 
liales sévères, antécédents de maladies cardiovasculaires avé- 
rées, diabétiques de type 2 à haut risque, prévention primaire 
avec risque supérieur à 20 % de faire un événement corona- 
rien dans les 10 ans). 

Pour l'instant, les bénéfices des associations d’hypolipidé- 
miants sont limités à des bénéfices additionnels biologiques et 
à des données d’études utilisant des marqueurs intermé- 
diaires de l’athérosclérose, comme par exemple lépaisseur 
intima-média carotidienne ou l'évaluation de la surface 
d’athérosclérose carotidienne par IRM. Plusieurs études clini- 
ques d’associations d’hypolipidémiants sont en cours et 
celles-ci préciseront dans l’avenir les indications de ces asso- 
ciations. 

Dans l’attente, les principales indications des associations 
d’hypolipidémiants concernent des patients non à l’objectif 
sous statine et le choix de l’association dépend alors essentiel- 
lement de l’anomalie lipidique résiduelle sous monothérapie. 
Les principales situations sont résumées dans le tableau 39-30. 
En pratique quotidienne, pour un patient avec LDLc non à 
lobjectif sous statine et TG normaux ou modérément aug- 
mentés, l’association statine + ézétimibe est la plus utilisée. 
En cas d’élévation franche des TG et LDLc à l’objectif ou pro- 
che de l'objectif, l’association statine + fénofibrate peut être 
utilisée sur avis spécialisé, avec surveillance clinique et biolo- 
gique régulière. L'association statine + acide nicotinique est 
en général la plus efficace en termes d'augmentation du 
HDLc, mais son utilisation est limitée jusqu'alors par la diffi- 
culté à prescrire des doses efficaces d’acide nicotinique. Dans 
des cas plus complexes, le choix de l’association reste encore 
souvent difficile. 

Enfin, dans des formes particulièrement sévères de dyslipi- 
démies, le plus souvent familiales et pour des patients à 
haut risque, des trithérapies peuvent se discuter. Peu de 
données d’efficacité biologique et de tolérance à long 
terme sont disponibles. Pour des patients avec hypercho- 
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Tableau 39-30. Critères de choix d'une association d'hypolipémiants [5]. 





CATÉGORIES DE PATIENTS ASSOCIATIONS POSSIBLES 





PATIENTS À HAUT RISQUE NON À L'OBJECTIF SOUS STATINE 





Statine + ézétimibe 
LDLc h, TG et HDLcC normaux ; - 
Statine + résine 





LDEc à l'objectif, TG > 2,5 g/L, HDLc 
< 0,35 g/L (H) et < 0,40 g/L (F) 


Statine + fibrate* 
Statine + acide nicotinique 





LDLc, TG et HDLc non aux objectifs 

— élévation modérée des TG 

— élévation franche des TG et LDLc 
proche de 

— élévation fra 
de l'objecti 


Statine + ézétimibe 
Statine + fibrate*, voire 
‘objectif 

nche des TG et LDLc loin 
( 10%) 


statine + acide nicotinique 
Statine + acide nicotinique 








PATIENTS À HAUT RISQUE INTOLÉRANTS AUX STATINES 





Ézétimibe + résine 
LDLc h, TG et HDLc normaux Ézétimibe + acide nicotinique 


Résine + acide nicotinique 





Ézétimibe + fibrate 

. Ézétimibe + acide nicotinique 

LDLc h, TG h et/ou HDLci . . 
Résine + fibrate 


Résine + acide nicotinique 





* sauf gemfibrozil et sur avis spécialisé 
H = Hommes ; F = Femmes 


lestérolémie familiale hétérozygote, l’association statine 
+ ézétimibe + résine est possible. Pour des formes particu- 
lièrement sévères d’hypercholestérolémies mixtes, les tri- 
thérapies possibles sont statine + ézétimibe + fénofibrate 
et statine + ézétimibe + acide nicotinique. Dans les recom- 
mandations de la NSFA, il est mentionné que ces trithéra- 
pies relèvent d’un avis spécialisé. La dernière possibilité 
thérapeutique est la réalisation de LDL-aphérèses qui peu- 
vent être proposées chez un patient pour lequel le LDLc 
reste supérieur à 2,0 g/L en prévention secondaire ou supé- 
rieur à 3,0 g/L en prévention primaire sous mesures hygié- 
nodiététiques optimisées et traitement oral maximal toléré 
(en particulier sous trithérapie). 


Conclusion 





En dehors des moyens non pharmacologiques hygiénodiété- 
tiques toujours indispensables, le traitement médicamenteux 
des dyslipidémies repose essentiellement sur la famille des 
statines en raison du bénéfice cardiovasculaire démontré avec 
cette classe d’hypolipidémiants. En dehors des intolérances 
aux statines et des hypertriglycéridémies majeures, les autres 
classes d’hypolipidémiants sont surtout utilisées en associa- 
tion aux statines. 
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TRAITEMENTS HYPOGLYCÉMIANTS 





M. Halbron — À. Grimaldi 


Le diabète de type 2 associe de manière variable deux anoma- 
lies : d’une part une insulinorésistance, d’autre part une insu- 
linodéfaillance. Cette insulinodéfaillance commence bien 
avant l'apparition du diabète, puisque lorsque le diabète 
apparaît (glycémie supérieure ou égale à 7 mmol/L), la capa- 
cité maximale d’insulinosécrétion est déjà réduite de 50 %. Le 
diabète de type 2 est donc une maladie évolutive, en raison 
d’une défaillance insulinosécrétoire progressive [1]. C’est ce 
qui explique que l’'HbAlc s’élève spontanément d’environ 
0,2 point par an. Toutefois, la rapidité de cette défaillance 
insulinosécrétoire est elle-même variable d’un patient à 
Pautre. Dans la majorité des cas, le traitement devra donc 
consister en une escalade thérapeutique associant les hypo- 
glycémiants oraux et conduisant dans 50 % des cas au bout 
de 10 ans d'évolution, au recours à l’insuline. 

Nous verrons successivement les différentes classes médica- 
menteuses et la stratégie thérapeutique. 


Les huit familles de médicaments 
hypoglycémiants 





Nous disposons de huit familles de médicaments hypoglycé- 

miants : 

— la metformine, qui diminue la production hépatique de glu- 
cose ; 

— les inhibiteurs des c-glucosidases, qui ralentissent l’absorp- 
tion des amidons ; 

— les sulfamides hypoglycémiants, qui stimulent l’insulinosé- 
crétion ; 

— les glinides, qui agissent comme les sulfamides ; 

— les glitazones, qui augmentent la sensibilité musculaire et 
hépatique à l'insuline ; 

— les agonistes du GLP1, qui potentialisent l’insulinosécrétion 
provoquée par l’hyperglycémie et freinent la sécrétion de 
glucagon ; 
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— les gliptines (inhibiteurs de la DPP IV) qui augmentent le 
taux de GLP1 en bloquant sa dégradation ; 

— l’insuline, qui freine la production hépatique du glucose, 
inhibe la lipolyse, stimule la captation intramusculaire du 
glucose. 


BIGUANIDES 

Ils sont listés dans le tableau 39-31. 

Ils sont utilisés depuis les années 1950. Depuis le retrait de la 
phenformine (Insoral) responsable d’acidose lactique, seule la 
metformine est aujourd’hui commercialisée en France avec 
deux produits : le Glucophage et le Stagid. Le plus puissant est 
le Glucophage 1000, mais c’est aussi le moins bien toléré sur 
le plan digestif. L’admission en 1995 du Glucophage sur le 
marché américain a donné une nouvelle jeunesse à cette 
classe médicamenteuse. Ce renouveau s'explique surtout par 
les progrès réalisés ces dernières années dans la compréhension 
de l’importance de l’insulinorésistance dans la pathogénie du 
diabète non insulinodépendant. En effet, contrairement aux 
sulfamides hypoglycémiants, les biguanides n’ont aucune 
action insulinosécrétrice, mais ils ont une action d’épargne 
insulinique et, in vivo, ils n’ont une action hypoglycémiante 
qu’en présence d’insuline. Si in vitro ils agissent aussi bien sur 
la cellule adipeuse que sur la fibre musculaire et l’hépatocyte, 
in vivo leur action essentielle se situe au niveau du foie et 
secondairement au niveau du tissu musculaire dont ils aug- 
mentent l’insulinosensibilité. Ils auraient de plus un discret 
effet anorexigène. 


Tableau 39-31. La metformine et ses dérivés. 














Nom DÉNOMINATION QUANTITÉ DE 
À à Q POSOLOGIE 
DE SPÉCIALITÉ COMMUNE PRINCIPE ACTIF 
Stagid ne: 280 m 3-6 cp 
g de metformine é pa 
Glucophage 500  Metformine 500 mg 3-5 cp/) 
Glucophage 850  Metformine 850 mg 1-3 cp/) 
Glucophage 1 000 Metformine 1 000 mg 1-3 cp/) 
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Leur mécanisme d’action reste toutefois obscur et une durée 
de quelques jours est nécessaire avant d’observer la plénitude 
de leur action. Ce délai peut s'expliquer soit par la nécessaire 
accumulation intracellulaire du médicament, soit par la mise 
en route de boucles d’autorégulation cellulaire. La metfor- 
mine active l'AMP-kinase (en particulier hépatique), elle 
interférerait également avec la chaîne respiratoire miton- 
chrondriale. Elle active la glycogénolyse au niveau de la paroi 
intestinale et s'accompagne d’une augmentation du taux de 
lactates. Les biguanides apparaissent donc actuellement 
comme le médicament de première ligne dans le traitement 
du diabète non insulinodépendant avec insulinorésistance, 
que l’insulinorésistance soit secondaire à une obésité diffuse 
ou à une simple répartition androïde des graisses. Leur incon- 
vénient le plus fréquent est la mauvaise tolérance digestive 
(nausées, crampes épigastriques, inconfort abdominal, diar- 
rhée motrice) que l’on peut minimiser par les règles de pres- 
cription suivantes : 

—commencer par un seul comprimé par jour (500 mg) et 

augmenter progressivement la posologie ; 
— conseiller au malade de prendre les comprimés pendant ou 
à la fin du repas. 

Leur risque principal est l’acidose lactique. Il s’agit en fait 
d’un risque exceptionnel, mais d’une particulière gravité 
puisque l’acidose lactique est mortelle une fois sur deux [2]. 
L’acidose lactique est à redouter dans deux situations : 


— d’une part lorsque le biguanide s’accumule en raison d’une 
insuffisance rénale, entraînant alors un blocage de la néo- 
glucogenèse hépatique ; 

— d’autre part lorsque la production de lactates est pathologi- 
quement augmentée. 

Même si la réalité de ce risque est aujourd’hui discutée, les 

règles de sécurité doivent être maintenues. 

Les biguanides sont formellement contre-indiqués en cas : 


— d'insuffisance rénale : si la clairance de la créatinine est infé- 
rieure à 60 mL/min, réduire la posologie à un seul comprimé 
à 850 mg/j. Si la clairance de la créatinine est inférieure à 
30 mL/min, arrêter complètement les biguanides ; 

— d'insuffisance cardiaque décompensée ; 

— d’ischémie coronarienne évolutive ; 

— d'insuffisance respiratoire sévère ; 

— d'infection suraiguë (septicémie ou bactériémie, méningite, 
etc.) ; 

— de gangrène ou d’ischémie critique des membres inférieurs ; 

— d'accident vasculaire cérébral récent ; 

— d'insuffisance hépatocellulaire patente. 

En revanche, la metformine n’est pas contre-indiquée en cas 

de stéatose hépatique avec augmentation des transaminases à 

1 fois [ à 2 fois la normale. Elle n’est pas contre-indiquée après 

infarctus du myocarde sans insuffisance cardiaque. Rappe- 

lons qu’au cours de l’étude UKPDS, qui a duré plus de 10 ans, 

il n’y a pas eu un seul cas d’acidose lactique. De même, à la 

suite de l’entrée de la metformine en 1995 sur le marché amé- 

ricain, une pharmacovigilance précise a été mise en place. Elle 
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n'a pas montré d'augmentation d’acidose lactique chez les 
diabétiques traités par metformine, par rapport aux diabéti- 
ques ne recevant pas ce traitement. Dans l’étude COSMIC 
[3], les diabétiques insuffisamment contrôlés par le régime 
seul ou le régime associé aux sulfamides, n’ayant ni insuffi- 
sance rénale, ni altération des fonctions hépatiques, ont été 
randomisés en deux groupes, un groupe (n = 7 227) recevant 
de la metformine et un groupe (n = 1 505) recevant un autre 
traitement. On n’a observé aucun cas d’acidose lactique. Dans 
le premier million de patients ayant reçu de la metformine 
aux États-Unis, on a rapporté 47 cas d’acidose lactique dont 
20 fatales. Sur ces 47 cas, 43 avaient une insuffisance rénale 
ou des facteurs de risque d’acidose lactique telle qu’une insuf- 
fisance cardiaque. Seuls 3 patients n'avaient aucun autre fac- 
teur apparent de l’acidose lactique, aucun de ces 3 patients 
n’est décédé. 

Les biguanides doivent être arrêtés avant toute anesthésie 
générale, avant et surtout après tout examen radiologique 
comportant une injection de produit iodé (urographie intra- 
veineuse, angiographie, angioscanner, etc.) [4]. En effet, en 
cas d'insuffisance rénale aiguë provoquée par l'injection 
iodée, le biguanide pourrait, en s’accumulant, provoquer une 
acidose lactique (mais les biguanides ne sont pas par eux- 
mêmes néphrotoxiques). Les nouvelles recommandations 
européennes n’impliquent pas d’arrêter les biguanides deux 
jours avant une anesthésie générale ou une radiographie avec 
injection d’iode. Il suffit de supprimer la prise précédente et 
de ne reprendre la metformine que 2 jours après, en s’assu- 
rant de l’absence d'insuffisance rénale. Il n’y a pas lieu d’arré- 
ter les biguanides avant une angiographie rétinienne à la 
fluorescéine. La posologie maximale des biguanides est de 
3 comprimés de Glucophage 850 par jour, mais l'efficacité 
maximale se situe entre 2 000 et 2 500 mg par jour. Lorsqu'ils 
sont insuffisamment efficaces (HbAlc > 6,5 %), les biguani- 
des peuvent être secondairement associés aux sulfamides 
hypoglycémiants (ou aux glinides, ou aux gliptines, ou aux 
glitazones). De même, lorsque l’on est obligé de recourir à 
une insulinothérapie chez un diabétique non insulinodépen- 
dant, on a intérêt à chaque fois que cela est possible, à associer 
le Glucophage 850 ou 1 000 en raison de son effet d'épargne 
insulinique limitant la prise de poids favorisée par l'insuline. 


INHIBITEURS DES ALPHAGLUCOSIDASES 
(tableau 39-32) 


Tableau 39-32. inhibiteurs des alphaglucosidases. 





DÉNOMINATION 








NOM DE SPÉCIALITÉ POSOLOGIE 
COMMUNE 
Glucose 50 | 
Acarbose 3 cp/ 
Glucor 100 
Diastabol 50 mg, en ; 
Miglitol 3 cp/) 


100 mg 
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La deuxième classe de médicaments est représentée par les 
inhibiteurs des alphaglucosidases (acarbose | Glucor], miglitol 
[Diastabol}). Les glucides absorbés sont dégradés par lamy- 
lase salivaire et pancréatique en disaccharides (saccharose, 
lactose, maltose) puis par les alphaglucosidases (maltase, lac- 
tase, saccharase ou invertase) en monosaccharides. En effet, 
seuls les monosaccharides peuvent franchir la barrière intes- 
tinale. Les inhibiteurs des alphaglucosidases inhibent le der- 
nier stade de la digestion des sucres. Ceux-ci, ne pouvant être 
absorbés, continuent leur périple dans l'intestin et subissent 
la fermentation colique bactérienne en acides gras volatils ou 
sont éliminés dans les selles. Ce type de produit a donc pour 
objectif de décapiter les hyperglycémies postprandiales. C’est 
pourquoi ils doivent être pris avec la première bouchée du 
repas. L’inconvénient majeur est la stagnation et la fermenta- 
tion des sucres non digérés dans l'intestin, responsables de 
flatulences, de douleurs digestives, de diarrhée, surtout en 
début de traitement. Il est donc recommandé de commencer 
par une posologie faible : 50 mg par jour, puis d'augmenter 
progressivement jusqu'à un maximum de 100 mg 3 fois par 
jour. Ces médicaments visent en quelque sorte à transformer 
les glucides à index glycémique élevé en glucides à index gly- 
cémique bas. Pris seuls, ils n’entraînent pas d’hypoglycémie. 
Ils peuvent être associés aux sulfamides hypoglycémiants ou 
aux biguanides. En moyenne, ces médicaments permettent 
d’abaisser l'HbAlc de 0,5 point alors que le gain est de 1 à 


Tableau 39-33. Sulfamides hypoglycémiants. 


1,5 point pour les patients traités par sulfamides hypoglycé- 
miants ou par biguanides. Les inhibiteurs des alphaglucosida- 
ses ont une indication particulière lorsque l’hyperglycémie est 
essentiellement postprandiale. 


SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS (tableau 39-33) 


Les sulfonylurées agissent en se liant à un récepteur spécifique 
présent sur la membrane de la cellule B pancréatique au voi- 
sinage du canal potassique ATP-dépendant dont ils provo- 
quent la fermeture. Cette fermeture est à l’origine d’une 
modification de flux ioniques (potassique puis calcique) et de 
modifications électriques à l’origine de l’excrétion de l’insu- 
line. Physiologiquement, le canal potassique est sous la dépen- 
dance du rapport ATP/ADP intracellulaire (fig. 39-19). C’est 
l'élévation de ce rapport par l’oxydation intra-mitrochondriale 
du glucose lors de l’hyperglycémie qui déclenche la fermeture 
du canal. 


Le récepteur des sulfamides hypoglycémiants, qui a été cloné, 
est distinct du canal potassique lui-même. On ne connaît tou- 
jours pas la fonction de son ligand naturel « l’endosulfine ». 
Quoi qu’il en soit, les sulfamides hypoglycémiants agissent en 
stimulant l’insulinosécrétion. S'ils améliorent l’insulinorésis- 
tance périphérique, hépatique et musculaire, ce n’est semble- 
t-il, qu’en corrigeant l’hyperglycémie chronique, responsable 
elle-même d’une insulinorésistance secondaire (phénomène 
de « glucotoxicité »). De fait, la plupart des études n’ont pas 





DÉNOMINATION 









































NOM DE SPÉCIALITÉ A LUQE DURÉE D'ACTION POSOLOGIE 
Glucidoral Carbutamide Plusieurs jours 1-3 cp/)j (cp à 500 mg) 
Daonil faible Glibenclamide >24h 1-3 cp/j (cp à 1,25 mg) 
SULFAMIDES Hémi-Daonil Glibenclamide >24h 12-3 cp/j (cp à 2,5 mg) 
DE 1€ GÉNÉRATION Miglucan Glibenclamide 224h 4-3 cp/j (cp à 2,5 mg) 
Daonil 5 mg Glibenclamide >24h 12-3 cp/j (cp à 5 mg) 
Euglucan Glibenclamide 224h 2-3 cp/j (cp à 5 mg) 
Glutril Gibornuride >24h 2-3 cp/j (cp à 25 mg) 
Diamicron Gliclazide 224h 2-3 cp/j (cp à 80 mg) 
Diamicron LM 30* Gliclazide >224h 1-4 cp/j (cp à 30 mg) 
D Glibénèse Glipizide <24h 2-3 cp/j (cp à 5 mg) 
DE 2° GÉNÉRATION Minidiab Glipizide <24h 2-3 cp/j (cp à 5 mg) 
Ozidia LP ** Étpéide 224h a 12 ces Set nd) 
après 65 ans) 
Amarel Glimépiride >24h 1-6 mg/) (cp à 1, 2, 3, 4 mg) 








* Libération modifiée. 
** Libération progressive. 
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Figure 39-19. Interaction entre le récepteur des sulfamides hypo- 
glycémiants et le canal potassique ATP-dépendant. 
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montré d’effet d'épargne insulinique des sulfamides hypogly- 
cémiants lorsqu'ils sont associés à une insulinothérapie chez 
les diabétiques insulinodépendants insulinoprives, en parti- 
culier lorsque les besoins en insuline sont strictement quanti- 
fiés à l’aide d’un pancréas artificiel. 


Le mode d’action des sulfamides hypoglycémiants rend compte 
de deux effets secondaires néfastes : 


— la prise de poids, secondaire à la stimulation de l’insulino- 
sécrétion. Elle est en général modeste, de 2 à 3 kg; 

— surtout, le risque hypoglycémique. Il s’observe avec tous les 
sulfamides hypoglycémiants sans exception. Toutefois il est 
plus important avec les sulfamides de première génération 
à durée d’action particulièrement longue (Glucidoral) qui 
ne doivent plus être utilisés et avec le Daonil, sulfamide 
hypoglycémiant le plus puissant et dont la demi-vie plasma- 
tique relativement courte (5 heures) masque en réalité une 
durée d’action prolongée (sûrement plus de 24 heures). 


Hypoglycémies sévères provoquées par les sulfamides 
hypoglycémiants 

Incidence annuelle = 0,20 %o 

75 % surviennent après 65 ans 

5 à 10 % de décès - 5 à 10 % de séquelles cérébrales 


La plupart des sulfamides hypoglycémiants ont une durée 
d’action suffisamment prolongée pour permettre leur admi- 
nistration en une ou deux prises, ce qui évite la prise de midi 
souvent oubliée par les malades. La mise au point de formes 
à libération prolongée ou modulée n’est donc pas en soi d’un 
grand apport. Seul le Glibénèse semble être un sulfamide 
hypoglycémiant à durée d’action courte, justifiant une prise 
fragmentée avant les repas. Il existe en effet une différence 
importante entre la durée d’action de ces médicaments (phar- 
macodynamique) et leur demi-vie plasmatique (pharmacoci- 
nétique). De même, si on conseille habituellement de prendre 
les sulfamides hypoglycémiants avant les repas (à estomac 
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vide), la recommandation d’une prise 30 minutes avant le 
repas, bien peu pratique n’est pas réellement validée, etc. 


En revanche, un certain nombre de règles doivent impérative- 
ment être respectées pour limiter le risque hypoglycémique : 


avant de prescrire, évaluer dans chaque cas le risque encouru 
par rapport au bénéfice escompté ; 

commencer par des posologies faibles, en augmentant pro- 
gressivement en fonction des résultats glycémiques obtenus 
eu égard aux objectifs fixés. On a ainsi intérêt à commencer 
par F cp d’Amarel 1 mg ou 1 Daonil faible 1,25 mg ou J cp de 
Gliclazide 80 mg ; 

recommander la pratique de l’autosurveillance glycémique, 
ne serait-ce qu'une fois par semaine, en sachant que les 
hypoglycémies sous sulfamides hypoglycémiants survien- 
nent plus fréquemment en fin d’après-midi. Un malade 
peut parfaitement avoir une glycémie à 2 g/L au réveil et 
une glycémie à 0,50 g/L à 18 heures. L’hypoglycémie de fin 
d'après-midi est volontiers méconnue car elle peut se tra- 
duire par une simple fringale ; 

conseiller au malade d’avoir toujours sur lui 3 sucres à 
prendre immédiatement en cas de malaise. Ce resucrage est 
certes en partie illusoire compte tenu de la durée d’action 
des sulfamides hypoglycémiants, mais ce conseil permet 
d’insister sur le risque hypoglycémique, et de réaliser une 
éducation pratique en vérifiant à chaque consultation qu’il 
a bien sur lui le sucre (ou équivalent) conseillé ; 
recommander au malade de ne pas prendre de sulfamide 
hypoglycémiant s’il doit sauter un repas ou s’il a une activité 
physique inhabituellement intense ; 

ne pas hésiter à diminuer la posologie des sulfamides hypo- 
glycémiants dans les périodes d’activité quotidienne impor- 
tante, par exemple chez les personnes développant une 
activité sportive quotidienne pendant les vacances ; 
remettre au malade un double de son ordonnance qu’il 
doit avoir en permanence dans son portefeuille et qu’il 
doit montrer à tout nouveau médecin consulté afin que 
celui-ci vérifie la compatibilité de sa prescription avec les 
médicaments antérieurement pris. La liste des médica- 
ments susceptibles de potentialiser l’action des sulfami- 
des hypoglycémiants est particulièrement longue, mais 
en pratique on doit surtout retenir le micronazole (Dak- 
tarin), le triméthoprime sulfaméthoxazole (Bactrim), les 
fibrates (Lipanthyl, Befizal, Lipur, etc.) le dextropropoxy- 
phène (Antalvic, Di-Antalvic), les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, et les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine, ainsi que tout médicament sus- 
ceptible d’entraîner une insuffisance rénale aiguë 
diminuant l'élimination urinaire des sulfamides hypo- 
glycémiants. 


En réalité, le risque d’hypoglycémie est nettement majoré 
chez trois types de malades : 


les personnes âgées ; 
les malades dénutris ; 
les insuffisants rénaux. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





Enfin, les sulfamides hypoglycémiants peuvent de façon 
exceptionnelle provoquer comme tout sulfamide : 


— une allergie en particulier cutanée (de l’urticaire au syn- 
drome de Lyell) ; 

— une thrombopénie auto-immune ou une anémie hémolyti- 
que ; 

— une agranulocytose ; 

— une hépatite cytolytique. 

Dernière règle : il ne sert à rien d’associer deux sulfamides 

hypoglycémiants ou un sulfamide hypoglycémiant et un gli- 

nide. La posologie maximale est donc 3 cp de Daonil 5 par 

jour. Prescrire 3 cp de Daonil + 3 cp Diamicron n’augmente 

pas l’action hypoglycémiante mais peut majorer les effets 

toxiques. 


GLINIDES 


Ces insulino-sécrétagogues (répaglinide [Nornorm], natégli- 
nide [Starlix], tableau 39-34) agissent comme les sulfamides 
hypoglycémiants en fermant le canal potassique ATP- 
dépendant de la cellule B en se liant au même récepteur 
mais sur un site distinct. Cependant, ils auraient une puis- 
sance d’action un peu inférieure. 


Leur différence essentielle avec les sulfamides hypoglycé- 
miants est d’ordre pharmacocinétique. L’absorption gastro- 
intestinale est rapide et presque complète, la demi-vie plas- 
matique est courte. Compte tenu de ces caractéristiques phar- 
macologiques, les glinides doivent être administrés avant 
chaque repas. Il s’agit de molécules contrôlant les excursions 
glycémiques postprandiales avec un risque d’hypoglycémie à 
distance des repas plus faible que celui des sulfamides hypo- 
glycémiants. Leur intérêt essentiel serait l'introduction pré- 
coce d’un traitement insulinosécréteur sans prendre le risque 
d’hypoglycémies. Leur inconvénient est la nécessité d’une 
prise à chaque repas, encore qu’en tout début du diabète il 
puisse être souhaitable de chercher à contrôler l’hyperglycé- 
mie postprandiale qui suit le petit-déjeuner et le dîner, alors 
que la glycémie de 14 heures reste inférieure à 1,40 g/L. En 
revanche, dans les phases plus avancées de la maladie, le béné- 
fice de ces nouveaux insulinosécréteurs par rapport aux sul- 
famides hypoglycémiants reste à démontrer. En tout cas, il ny 
a pas lieu d’associer glinides et sulfamides en cas d’échec 
secondaire des sulfamides avec épuisement de l'effet insulino- 
sécréteur. À ce stade, il n’y a pas de bénéfice des glinides. 


Tableau 39-34. Glinides. 











DÉNOMI- s 
à 2 DURÉE POso- 
NOM DE SPÉCIALITÉ NATION . 
D ACTION LOGIE 
COMMUNE 
Novonorm 0,5, 1, 2 mg Répaglinide Environ 8h 3 cp/) 
Starlix 60, 120, 180 mg*  Natéglinide Environ 6h 3 cp/) 





* Starlix n'a pas été commercialisé en France. 


GLITAZONES (tableau 39-35) 


Si la troglitazone a été retirée en raison de sa toxicité hépati- 
que, la pharmaco-vigilance a montré que la pioglitazone et la 
rosiglitazone n’ont pas de toxicité similaire. Cependant, un 
certain nombre d’effets des glitazones suscitent des questions. 
Ainsi, les glitazones provoquent une différenciation adipo- 
cytaire et une augmentation de la masse adipeuse. Cette 
augmentation de la masse adipeuse s'accompagne d’une 
redistribution topographique des graisses avec une diminu- 
tion de la graisse viscérale et de la stéatose hépatique au profit 
des graisses de topographie sous-cutanée. Cette action sur le 
tissu adipeux et le possible effet orexigène expliqueraient la 
prise de poids, en particulier lors de l’association aux sulfami- 
des ou à l'insuline. Sur le plan du métabolisme lipidique, les 
glitazones augmentent le HDL-cholestérol, mais aussi le LDL- 
cholestérol. Le profil lipidique sous pioglitazone serait plus 
favorable que celui obtenu sous rosiglitazone. Toutefois, la 
rosiglitazone augmenterait les grosses LDL peu athérogènes 
au détriment des LDL petites et denses hautement athérogè- 
nes. De plus, elles diminuent l’hyperlipémie postprandiale. 
Cependant, seul compte en la matière le résultat des études de 
morbimortalité cardiovasculaire. Dans l’étude Pro-Active [5], 
réalisée chez des diabétiques de type 2 en prévention secon- 
daire, la pioglitazone (Actos) a montré un bénéfice cardiovas- 
culaire modéré, avec une diminution de 16 % sur 3 ans d’un 
critère composite, associant décès toute cause, infarctus du 
myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral. L'étude 
RECORD [6] (avec la rosiglitazone : Avandia) concerne des 
diabétiques de type 2, en prévention primaire dans 85 % des 
cas. Elle n’a pas montré d'augmentation du risque cardiovas- 
culaire par l’association metformine — rosiglitazone ou sulfa- 
mide — rosiglitazone par rapport à l’association metformine — 
sulfamides. Les infarctus du myocarde non mortels étaient 
plus fréquents dans le groupe rosiglitazone (14%), mais les 
AVC, les décès cardiovasculaires et les décès toutes causes 
étaient moins fréquents. Rappelons cependant que le taux 
d'événements du groupe contrôle fut nettement inférieur à 
celui attendu (2,8% vs 11%). Par ailleurs, les glitazones 
entraînent une rétention hydrosodée avec une augmentation 
de 50 à 100 % du risque de décompensation d’insuffisance 
cardiaque retrouvé dans les différentes études prospectives. 
Les glitazones sont donc contre-indiquées en cas d’insuffi- 
sance cardiaque et l'association de la rosiglitazone à l’insuline 
est contre-indiquée dans la mesure où l’insuline favorise elle- 
même la rétention hydrosodée [7]. 


Tableau 39-35. Glitazones. 








Nom DÉNOMINATION DURÉE Poso- 
DE SPÉCIALITÉ COMMUNE D'ACTION LOGIE 
Actos 15,30 et 45 mg  Pioglitazone Environ 24h 1 cp/) 





Avandia 4 à 8 mg Rosiglitazone Environ 24h 1 cp/) 
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Évaluation du rapport bénéfice/risque 
des glitazones 
Les glitazones sont la première classe thérapeutique vraiment 
nouvelle dans le traitement du diabète de type 2, à côté de la 
metformine et des sulfamides. L'intérêt de cette nouvelle classe 
s’expliquait d’abord et avant tout par son mécanisme d’action 
au cœur de la physiopathologie du diabète de type 2. Les glita- 
zones provoquent en effet une redistribution des graisses, en 
augmentant la graisse sous cutanée et en diminuant la graisse 
viscérale, ainsi que les graisses stockées dans le foie et les fibres 
musculaires. De plus, les glitazones ont apporté pour la pre- 
mière fois une réponse, au moins partielle, au problème de 
laggravation de la défaillance insulinosécrétoire au cours du 
diabète de type 2 qu'avait montré l'UKPDS [7]. 
L'étude ADOPT [8] a apporté la confirmation indiscutable de 
la bétaprotection par le rosiglitazone. Dans cette étude, on 
retrouvait une augmentation de l'HbAlc de 0,24 point par an 
sous glibenclamide, exactement comme dans l’étude UKPDS, 
tandis que sous rosiglitazone, l'HbAlc ne s'élevait que de 
0,07 point par an (des résultats similaires ont été retrouvés au 
cours de l'étude RECORD) [6]. L'étude ADOPT [8] a de plus 
montré que la metformine occupait une position intermédiaire 
avec une élévation de l'HbAlc de 0,14 point par an. À la suite 
de la publication de cette étude, les glitazones semblaient pou- 
voir devenir un médicament de première ligne dans le diabète 
de type 2 avec obésité androïde. Mais, pour définir la place d’un 
médicament dans la stratégie thérapeutique, il convient d’éva- 
luer sa puissance d’action, le phénotype des patients répon- 
deurs, la synergie d’action avec les autres médicaments, et 
surtout évaluer les effets secondaires au long cours et le rapport 
bénéfice/risque cardiovasculaire. C’est sur ces deux points que 
les glitazones ont montré leur faiblesse : 

— l'étude ADOPT [8] a montré une prise de poids régulière 
sous rosiglitazone avec à la fin de l’étude une différence de 
7 kg entre le groupe rosiglitazone et le groupe met- 
formine ; 

— l'étude ADOPT a montré l’augmentation de survenue de 
fractures distales au niveau des membres supérieurs et infé- 
rieurs essentiellement chez les femmes (9 % dans le groupe 
rosiglitazone vs 5 % dans le groupe metformine). Il existe- 
rait également une petite augmentation des fractures dista- 
les chez les hommes. Ces fractures s'expliquent par une 
ostéopénie secondaire au blocage de la formation des osté- 
oblastes, réversible à l’arrêt du traitement, mais la topogra- 
phie particulière des fractures reste inexpliquée. Il s’agit 
d’un effet classe retrouvé aussi avec la pioglitazone. 

Le principal problème concerne la tolérance cardiovasculaire 

des glitazones. L'ensemble des études et une méta-analyse ont 

montré une augmentation de 1 fois [ à 2 fois des décompen- 
sations d'insuffisance cardiaque, si bien que l’insuffisance car- 
diaque est une contre-indication formelle d’utilisation des 
glitazones, même si celles-ci ne semblent pas responsables 
directement de l’insuffisance cardiaque mais seulement d’une 
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rétention hydrosodée susceptible d’en provoquer la décom- 
pensation [7]. 


Quel est l'effet des glitazones 

sur le risque cardiovasculaire ischémique ? 

La déception est à la mesure de l'espoir suscité par les glitazo- 
nes. En effet, la rosiglitazone et la pioglitazone ont montré 
une amélioration des critères intermédiaires corrélée au ris- 
que cardiovasculaire : diminution du taux d’acides gras libres, 
diminution des marqueurs de l’inflammation (CRP) de 
l’athérosclérose, diminution de lagrégabilité plaquettaire, 
augmentation de l’adiponectine, diminution de la pression 
artérielle, diminution de la microalbuminurie, diminution de 
l'épaisseur intima-media, diminution des resténoses corona- 
riennes après angioplastie. Les résultats de l'étude PRO- 
Active [5] ont procuré une certaine déception, dans la mesure 
où le critère principal de jugement (combinant événements 
cardiovasculaires, décès et interventions de revascularisation) 
n'était pas significatif. Mais le coup de tonnerre est venu de la 
méta-analyse publiée dans le New England Journal of Medi- 
cine en mai 2007 [9], qui concluait à une augmentation pro- 
bable du risque d’infarctus du myocarde de 43% sous 
rosiglitazone. Toutefois, cette méta-analyse a été fortement 
critiquée parce qu’elle portait sur des études n’ayant pas pour 
objectif l'évaluation du risque coronarien, avec en consé- 
quence une adjudication variable des événements, parce 
qu’elle comportait une très grande hétérogénéité de taille et 
de durée avec 40 petites études et deux grandes études, parce 
que six études avaient été retirées de l’analyse en raison d’une 
absence d'événements, parce que la durée d’exposition au 
traitement n’avait pas été prise en compte, parce que la rosi- 
glitazone apparaissait nettement inférieure au placebo mais 
ne présentait pas de différence significative avec la metfor- 
mine, médicament de référence dans le traitement du diabète 
de type 2. Cependant, trois autres méta-analyses ont confirmé 
la probabilité d’un petit surrisque coronarien dû à la rosigli- 
tazone. 


Quoi qu’il en soit, sur la base des données des méta-analyses, 

les agences américaines et européennes ont décidé : 

— de maintenir la commercialisation de la rosiglitazone ; 

— de la contre-indiquer chez les patients coronariens ; 

— de mettre en garde sur l’association rosiglitazone et insu- 
line, comportant un risque accru de rétention hydrosodée ; 

— d’avertir l’ensemble des prescripteurs et des utilisateurs de 
l'existence d’un possible surrisque coronarien dû à la rosi- 
glitazone, et donc de la nécessité d'évaluer pour chaque 
patient le rapport bénéfice/risque de la prescription ; 

— de demander la mise en place d’une étude de comparaison 
face à face de la pioglitazone et de la rosiglitazone. 

Les résultats de l’étude RECORD [6], montrant une non- 

infériorité de association rosiglitazone — metformine ou rosi- 

glitazone — sulfamides par rapport à l'association metformine — 

sulfamides, sont certes rassurants mais la faiblesse du nombre 
’événements ne permet pas formellement de conclure à 

l'absence de surrisque d’infarctus du myocarde. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





GLP1 MIMÉTIQUES 


Les agonistes et les amplificateurs du GLP1, reproduisent ou 
amplifient les effets du GLP1 sécrété par les cellules L situées 
au niveau de l'intestin grêle distal. Le GLP1 augmente linsu- 
linosécrétion en stimulant PAMP cyclique. Il s’agit donc 
d’une voie de signalisation distincte de celle de l’hyperglycé- 
mie et des sulfonylurées, qui agissent par la fermeture du 
canal potassique ATP-dépendant. Cette voie médiée par 
PAMP cyclique, potentialise l’insulinosécrétion déclenchée 
par la fermeture du canal potassique. C’est le classique effet 
incrétine : à hyperglycémie identique, la sécrétion d’insuline 
est nettement supérieure lorsque le glucose est absorbé per os 
que lorsque le glucose est perfusé par voie veineuse. Cette 
augmentation de l’insulinosécrétion a la particularité de 
dépendre de la glycémie. L’insulinosécrétion augmente lors- 
que la glycémie s'élève, et diminue lorsque la glycémie baisse, 
pour revenir à son taux de base lorsque la glycémie redevient 
normale. Elle respecte donc la régulation physiologique et 
met à l’abri de l’hypoglycémie. De plus, le GLP1, par une 
action directe sur la cellule alpha, ou plutôt par une action 
paracrine passant par la sécrétion d’insuline par les cellules B 
ou de somatostatine par les cellules delta, diminue la sécré- 
tion de glucagon anormalement élevée en période postpran- 
diale chez le diabétique de type 2. Le GLP1 a aussi un effet 
satiétogène, à la fois par un ralentissement de la vidange gas- 
trique et par un effet central. Enfin chez les rongeurs, le GLP1 
a montré sa capacité de stimuler la néogenèse des cellules B et 
d’en freiner l’apoptose. Hélas, le GLP1 ne peut pas être utilisé 
tel quel car il est dégradé très rapidement par une enzyme 
ubiquitaire, la dipeptyl-peptidase IV. Son administration 
nécessite donc une infusion continue. 


Ce handicap pharmacocinétique a été contourné par deux 
moyens : 


—le développement d’analogues du GLP1 résistants à la 
dégradation enzymatique, permettant une injection sous 
cutanée 2 fois par jour (exenatide = Byetta — Laboratoire 
Lilly) ou une fois par jour (liraglutide — Laboratoire Novo- 
Nordisk). Des formes retard autorisant une injection heb- 
domadaire sont en préparation (le gain d'HbAlc avec des 
analogues du GLP1 se situerait entre 0,7 et 1,5 point) ; 

— la mise au point d’inhibiteurs sélectifs de l’enzyme DPP IV. 
Ces inhibiteurs peuvent être pris per os à raison d’une ou 
deux prises par jour. 

Les gliptines : sitagliptine (Januvia — Laboratoire MSD, Xele- 

via — Laboratoire Pierre Fabre), vildagliptine (Galvus - Labo- 

ratoire Novartis), permettraient une diminution de l'HbAI1c 
de 0,7 à 1 point. 

Les agonistes du GLP et les inhibiteurs du DPP IV apparais- 

sent donc comme des médicaments particulièrement intéres- 

sants dans le diabète de type 2, d’autant que l’effet incrétine 

physiologique semble émoussé au cours du diabète de type 2. 

Ils réduisent l’hyperglycémie à jeun mais agissent préféren- 

tiellement sur la glycémie postprandiale. Ils entraînent une 

perte de poids pour les agonistes du GLP1 ou sont neutres sur 
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le plan pondéral pour les inhibiteurs du DPP IV, et ne provo- 
quent pas d’hypoglycémie. Enfin s'il est confirmé chez 
l’homme qu’ils augmentent la masse des cellules B, ils 
pourraient agir au niveau même de laltération génique 
(TCF7L2 ?) qui entraîne un défaut de plasticité du pancréas 
endocrine incapable d’adapter au long cours sa capacité insu- 
linosécrétoire aux besoins accrus par l’insulinorésistance. 


INSULINE 


L’insuline reste l’arme absolue pour compenser la défaillance 
insulinosécrétoire. On distingue en fonction de leur durée 
d’action, les insulines rapides (4 à 6 heures), les insulines 
semi-retard (12 à 16 heures) et les insulines retard (18 à 
24 heures) Il existe des mélanges fixes entre les insulines semi- 
retard et les insulines rapides dites insulines prémix. Par 
ailleurs, suivant la séquence des acides aminés, on distingue 
les insulines humaines et les analogues de l'insuline, obtenus 
par la substitution d’acides aminés particuliers modifiant les 
propriétés de résorption et de diffusion de la molécule 
(tableau 39-36). 


L’insuline retard, injectée au coucher, permet de ramener 
dans au moins 50 % des cas, l'HbAlc au-dessous de 7 %, à la 
condition d’une titration, c’est-à-dire d’une augmentation 
régulière des doses de façon à obtenir une glycémie à jeun 
inférieure à 1,10 g/L. Le gain d'HbAlc dépend en réalité du 
taux d’'HbAlc de départ. Pour une HbAlc à 10 %, le gain est 
de 3 %. Pour une HbAlc à 9 %, le gain est de 2 %, et pour 
une HbAlc à 8 %, le gain est de 1 %. À l'opposé, un traite- 
ment par analogue rapide avant les repas, visant à entraîner 




















une glycémie 2 heures après le repas inférieure à 1,40 g/L, 
Tableau 39-36. Caractéristiques des différentes insulines. 
5 DÉLAI DURÉE 
PRINCIPALES PRÉPARATIONS ; : 
D ACTION D ACTION 
Insulines ultrarapides (analogues) 
Insuline li Humal 
nsu ne ispro (Humalog) | . . 
Insuline aspart (Novo Rapid) 
Insuline glulisine (Apidra) 
Insulines rapides 
Actrapid Humaine (HM) 15 à 30 min 6h 
Ordinaire (Umuline) 
Insuline Premix 
Novo Mix 30, 50, 70 (30 ou 50 ou 70 % , . 
15 min 12à 16h 
d'aspart) 
Humalog Mix 25, 50 (25 où 50 % d'Humalog) 
NPH 
Umuline 1h30min 12à 16h 
Insulatard 
Analogue insuline lente 
Glargine (Lantus) 1h30min 22à24h 
Detemir (Levemir) 1h30min 18à20h 
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permet quel que soit le niveau de départ de l’'HbAlc, de 
gagner en théorie environ 1 point d'HbAlc. En réalité, le gain 
est souvent plus important, pouvant aller jusqu’à 2,5 points 
d’'HbAlc, car lorsque le diabète est déséquilibré, les glycémies 
préprandiales dépendent étroitement des glycémies post- 
prandiales. Dans cette situation, la correction des glycémies 
postprandiales entraîne une amélioration importante des gly- 
cémies préprandiales [10]. 

Les effets secondaires de l’insuline sont la prise de poids et Le 
risque hypoglycémique. La prise de poids est d’environ 2 à 
3 kg par an pour chaque point d'HbAlc gagné, si les apports 
caloriques et l’activité physique ne sont pas modifiés. Cette 
prise de poids s’explique essentiellement par la suppression 
de la glycosurie. Toutefois, la prise de poids ne correspond 
pas seulement à une augmentation de la masse graisseuse, 
mais pour 1/3 environ, à une augmentation de la masse mus- 
culaire. L'effet de l’insuline sur l’appétit est discuté. En théo- 
rie, l'insuline diminue la prise alimentaire. En pratique, 
l'amélioration de l'équilibre métabolique et plus encore les 
hypoglycémies, accroissent l'appétit et augmentent la prise 
alimentaire. Par ailleurs, signalons que l'insuline favorise la 
rétention hydrosodée, au moins en début de traitement. 


Le risque hypoglycémique dépend de l’intensification du trai- 
tement. Ce risque est majeur lorsque l’objectif de l’insulinothé- 
rapie est la normoglycémie avec une HbAlc inférieure à 6 %, 
une glycémie préprandiale inférieure à 1 g/L et une glycémie 
postprandiale inférieure à 1,40 g/L, comme dans l'étude 
ACCORD. Il est beaucoup plus faible si on se contente d’un 
objectif moins strict, supérieur à 7 voire 7,5 %. Par ailleurs, le 
risque hypoglycémique est 2 à 3 fois moins important lorsque 
lon utilise des insulines semi-retard ou retard (NPH ou dété- 
mir ou glargine) que lorsque l’on choisit les insulines rapides 
ou insulines Premix, comme cela a été démontré par les études 
AT [11] et APPOLLO [12]. Le bénéfice des insulines analogues 
lentes (détémir, glargine) par rapport à la NPH, est très impor- 
tant pour le traitement des diabètes de type 1 insulinoprives : 
durée d’action plus longue, pic d’action faible ou inexistant, 
meilleure reproductibilité, en conséquence fréquence moindre 
des hypoglycémies. Par contre, pour le diabète de type 2, la 
différence entre la NPH et les analogues lents, est minime. Il n’y 
a pas de différence en terme d'HbAlc. L’insuline détémir 
entraîne une prise de poids moindre que la glargine ou la NPH 
d’environ 1 kg. Il n’y a pas de différence significative en terme 
d’hypoglycémies sévères. Par contre, les hypoglycémies noctur- 
nes sont moins fréquentes sous analogues lents, glargine ou 
détémir, que sous NPH, avec une réduction du risque absolu 
de 3 épisodes par patient et par an. Les analogues lents ont un 
coût supérieur de 60 %. 


Quelle stratégie thérapeutique 
(13, 14, 15] ? 





Avant de définir la stratégie thérapeutique, il faut préciser les 
objectifs en fonction des situations cliniques. 
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QUELS OBJECTIFS ? 

On peut ainsi distinguer cinq situations spécifiques : 

— lors d’une grossesse, il faut optimiser l'équilibre glycémique 
avant même la conception pour réduire le risque de malfor- 
mations. On fixe comme objectif avant l’arrêt de la contra- 
ception, une HbAlc inférieure à 7 % chez les diabétiques de 
type 1 et inférieure à 6,5 % chez les diabétiques de type 2. 
Pendant la grossesse, on vise à normaliser les glycémies pré 
et postprandiales (glycémies préprandiales inférieures ou 
égales à 0,90 g/L et glycémies 2 heures après les repas infé- 
rieures à 1,20 g/L) dans la mesure où l’hyperglycémie 
maternelle induit une hyperglycémie fœtale responsable 
d’un hyperinsulinisme, véritable facteur de risque de 
macrosomie et de morbidité fœtales. Pour atteindre ces 
résultats, on recourt à une diététique fractionnée, si néces- 
saire à une activité physique adaptée et surtout à l'insuline. 
Les analogues de linsuline peuvent être utilisés. Au cours 
du « diabète gestationnel » apparaissant après 24 semaines 
de grossesse, le glibenclamide a montré son innocuité. Des 
études sont en cours avec la metformine, dans la mesure où, 
contrairement au glibenclamide, elle passe la barrière pla- 
centaire. 

—en situation de réanimation médicale ou post-chirurgicale, 
plusieurs études ont montré l'intérêt d’un traitement inten- 
sif de la glycémie par infusion insulinique intraveineuse 
avec pour objectif une glycémie inférieure à 1,20 g/L, dans 
l'espoir de réduire le stress oxydant. De plus, l’insuline sem- 
blait avoir un bénéfique spécifique en raison de ses effets 
propres, vasodilatateurs, anti-inflammatoires, antilipolyti- 
ques, antiapoptotiques. Plusieurs études cliniques ont 
donné des résultats contradictoires, d'interprétation parfois 
difficile en raison de la perfusion concomitante de sérum 
glucosé hypertonique pouvant entraîner une hyperglycé- 
mie, et en raison de l'augmentation de la fréquence des 
hypoglycémies parfois sévères. De plus, les situations de 
soins intensifs doivent être différenciées, selon qu'il s’agit 
d’une chirurgie cardiaque programmée, d’un infarctus du 
myocarde, d’un accident vasculaire cérébral, ou d’une réa- 
nimation médicale ou post-chirurgicale d’autre cause. Quoi 
qu'il en soit, les conclusions faisant consensus sont les sui- 
vantes : 

— en situation de réanimation, l’hyperglycémie est un mar- 
queur de risque de morbimortalité, 

— l'insuline n’a pas de bénéfice en soi. Son bénéfice est seu- 
lement lié à son action hypoglycémiante, 

— les hypoglycémies sévères ont des conséquences délétères 
et doivent être évitées, 

— lobjectif dans les situations de réanimation est une glycémie 
inférieure à 1,60 g/L, le plus rapidement possible en mini- 
misant le risque hypoglycémique et en cherchant à réduire 
l'instabilité glycémique, 

— divers protocoles d’infusion insulinique ont montré leur 
faisabilité à la condition d’un entraînement particulier des 
équipes de réanimation ; 
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— à l'inverse, lorsqu'il s’agit seulement d’assurer un confort de 
fin de vie ou d’éviter le risque de sepsis chez les personnes 
très âgées, le but est d’obtenir des glycémies préprandiales 
inférieures à 2 g/L, ce qui correspond à une HbAlc infé- 
rieure à 9 %. Dans ces circonstances, il est le plus souvent 
nécessaire de recourir à une insulinothérapie basale mini- 
male en ne faisant des injections d’insuline rapide qu’à la 
demande lorsque la glycémie atteint ou dépasse 2 g/L ; 

— lorsqu'il s’agit d’un diabète ancien, compliqué d'insuffisance 
rénale sévère ou présentant des antécédents cardiovasculaires 
(prévention secondaire), il faut limiter le risque hypoglycé- 
mique, en particulier en cas de traitement insulinique [16, 
17, 18]. Il semble raisonnable de se contenter d’une HbAlc 
inférieure à 7,5 voire inférieure à 8 %. Par contre, si le trai- 
tement ne comporte pas de risque hypoglycémique, la 
recherche d’une glycémie aussi proche que possible de la 
normale est légitime (les greffes du pancréas ont démontré 
chez les diabétiques de type 1 un bénéfice au long cours de 
la normoglycémie, tant sur la microangiopathie que sur la 
macroangiopathie) ; 

— reste la situation du diabétique de type 2 en prévention pri- 
maire, pour laquelle le rôle de l’hyperglycémie est bien 
démontré, tant pour la microangiopathie, avec pour 1 point 
d’'HbAlc en plus, 30 % en plus de complications de rétino- 
pathie, de néphropathie, de neuropathie, d’artériopathie 
distale et 15 % en plus d’infarctus du myocarde. Les études 
du DCCT et de PUKPDS [19] ont de plus montré les effets 
prolongés du bon équilibre glycémique comme du mauvais 
équilibre glycémique. Il existe donc une mémoire de 
l’hyperglycémie, dont le mécanisme physiopathologique 
reste à explorer. Il pourrait s’agir en réalité des conséquen- 
ces de la glyco-oxydation de la paroi artérielle, entraînant 
son vieillissement prématuré, c’est-à-dire une artériosclé- 
rose plus qu’une athérosclérose. Les artères du diabétique 
auraient donc l’âge du patient plus l’âge de l’hyperglycémie 
mal contrôlée. En situation de prévention primaire, l’objec- 
tif idéal est donc une HbAlc inférieure à 6,5 % [20] sous 
mono ou bithérapie. En cas de recours à la trithérapie ou à 
l'insuline, comportant un risque hypoglycémique, l’objectif 
souhaitable reste une HbAlc inférieure à 7 %. 


QUELLE STRATÉGIE ? 


La stratégie thérapeutique du diabète de type 2 oscille entre 
deux paradigmes : le modèle physiopathologique d’une part 
et le concept de l’evidence based medicine d’autre part. La stra- 
tégie physiopathologique est souvent celle préférée par les 
spécialistes et largement promue par l’industrie. On peut la 
résumer par une approche pas à pas, suivant l’histoire natu- 
relle de la maladie : 


—tout commence par une insulinorésistance, qui doit être 
traitée par des mesures hygiénodiététiques et qui théorique- 
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ment pourrait bénéficier d’un traitement visant à réduire la 
graisse viscérale par glitazones ; 

— cette insulinorésistance est responsable d’une hyperglycé- 
mie postprandiale, alors que les glycémies préprandiales 
sont encore normales. Le traitement de cette hyperglycémie 
postprandiale peut être diététique, grâce à l’utilisation de 
glucides d’index glycémique bas (légumineuses) ou de 
médicaments agissant préférentiellement sur la glycémie 
postprandiale tels que les inhibiteurs des alphaglucosidases 
(Glucor) ou les inhibiteurs de la DPP IV (gliptines) ; 

— troisième étape : la production hépatique du glucose aug- 
mente, la glycémie à jeun s'élève, la metformine et Les glita- 
zones sont alors efficaces pour diminuer la production 
hépatique de glucose grâce à l'activation de l'AMP-kinase 
hépatique. Les gliptines pourraient également avoir un effet 
favorable en réduisant la sécrétion de glucagon ; 

— pour éviter la poursuite de la défaillance insulinosécrétoire 
sans prendre le risque d’hypoglycémies, on peut recourir 
aux glitazones ou aux GLP1 mimétiques ; 

— ce n’est qu’en cas de défaillance insulinosécrétoire patente 
qu'on devrait recourir aux classiques insulinosécréteurs 
(sulfamides hypoglycémiants ou glinides) avant de passer à 
létape suivante ; 

— traitement par injections, soit par agoniste GLP1 en cas 
d’obésité, soit par insuline en cas d’amaigrissement avec un 
IMC inférieur à 30 kg/m°. 

Mais l’histoire récente des glitazones nous apprend que le 
mode d’action physiopathologique des médicaments et leur 
puissance d’action ne sont pas suffisants pour définir leur 
place dans la stratégie thérapeutique. Chaque nouveau médi- 
cament doit répondre, comme l'ont d’ailleurs fait les glitazo- 
nes, aux questions suivantes : 


— quelle additivité par rapport aux molécules existantes ? 

- quelle durabilité d’action ? 

— quelle sécurité à long terme ? 

— quel bénéfice cardiovasculaire ? 

Des études sont en cours pour répondre à ces questions avec 
les GLP1 potentialisateurs ou incrinéto-mimétiques. En 
attendant leurs résultats, ces médicaments doivent selon nous 
être réservés aux échecs de la bithérapie classique. Les glitazo- 
nes elles-mêmes qui avaient suscité l'espoir d’un médicament 
de première ligne, ont reculé en deuxième ligne lors des 
recommandations de l'HAS 2006, se trouvent aujourd’hui 
plutôt en troisième ligne. 


Quelle trithérapie orale ? 

Pour quel bénéfice/risque ? 

La trithérapie associe à la bithérapie classique — metformine 
+ sulfamides — un des nouveaux médicaments. Depuis l'arrêt 
de lAcomplia, le choix repose sur les glitazones ou les glipti- 
nes (tableau 39-37). La trithérapie metformine + sulfamides 
+ glitazones est à ce jour mieux évaluée que la trithérapie 
metformine + sulfamides + gliptines. 
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Tableau 39-37. Caractéristiques des nouveaux hypoglycémiants oraux. 





GLITAZONE GLIPTINE 





1 point d'HbATc 0,7 à 1 point d'HbAïc 





Existence de non-répondeurs Non répondeurs ? 





Prise de poids + 4 + 5 kg Poids = neutre 





Durabilité +++ Durabilité ? 





Rétention hydrosodée Sécurité au long cours ? 





Effet cardiovasculaire = 
insuffisance cardiaque x 2 Effet cardiovasculaire ? 


Effet sur l'ischémie non concluant 





Conduite du traitement du diabète 

non insulinodépendant en 2009 (fig. 39-20) 

— Équilibre alimentaire : suppression des sodas — restriction 
alcool et graisses saturées — limitation du pain (150 g/j) — 
fragmentation des apports. 

— Augmentation de l’activité physique. 


— Metformine, en l'absence de contre-indication, quel que 
soit le poids, avec une posologie progressive, à prendre au 
milieu du repas. La metformine est indiquée dès que 
PHbAlc est supérieure à 6 % [16, 17, 18, 21, 22] (les inhi- 
biteurs des alphaglucosidases, à posologie progressive, sans 
dépasser 50 mg d’acarbose 3 fois par jour, à prendre au 
début du repas, sont indiqués lorsque la metformine est 
contre-indiquée ou mal tolérée). 

— Les insulinosécréteurs (glinide ou sulfamide hypoglycé- 
miants) peuvent être prescrits soit en monothérapie si 
PHbAlc est supérieure à 6,5 % sous mesures hygiénodiété- 
tiques, particulièrement en cas de signes d’insulinopénie 
(amaigrissement, index de masse corporelle inférieur à 27, 
glycémie supérieure ou égale à 2 g/L), soit le plus souvent 
en bithérapie, en association à la metformine. 

— Si malgré la bithérapie classique metformine + sulfamides, 
P'HbAlc devient supérieure à 7 %, après avoir revu les mesu- 
res hygiénodiététiques et l’observance, on peut passer soit à 
une trithérapie (metformine + sulfamides + glitazones ou 





HbAïc 
£<6 
continuer 


> 6 


4 


£<6,5 
continuer 


<7 
continuer 


Met + SU 
+ nouvel ADO (1) 


<7,5 
continuer 





Diabète de type 2 : glycémie à jeun > 1,26 g/l 
régime + activité physique pendant 3 à 6 mois 


metformine (ou laG) 


bithérapie = 1 Metformine (ou laG) + SU (ou glinides) 


= 6,5 


2 Metformine + nouvel ADO (1) 


> 7 (avis spécialiste recommandé) 
trithérapie orale ou bithérapie 
+ insuline au coucher - NPH 
ou GLP 1 si IMC > 30 





<7,5 
continuer 


> 7,5 


Avis spécialiste indispensable 
insuline par multiples injections 
et/ou analogue GLPI 











Figure 39-20. Schéma thérapeutique 2009 -— Propositions personnelles en attendant les nouvelles recommandations. 


(1) : nouvel ADO = gjiptine ou glitazone. 
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metformine + sulfamides + gliptines) ou recourir de façon 
précoce à une insulinothérapie, en commençant par une 
insuline retard au coucher ou par un analogue du GLPI si 
l'index de masse corporelle est supérieur ou égal à 30 kg/m? 
[23]. 

Il ne faut pas retarder l’heure de l’insulinothérapie, en par- 
ticulier l'heure de l’insulinothérapie au coucher, si PHbAlc 
atteint ou dépasse 7,5 %, certainement si elle est supérieure 
à 8 % malgré une bithérapie maximale. L’échec d’une insu- 
linothérapie basale bien conduite, avec titration des doses 
d’insuline afin d'obtenir une glycémie à jeun inférieure à 
1,10 ou 1,20 g/L, conduit à proposer des schémas comple- 
xes : insulinothérapie basale prandiale, pompe à insuline, 
association à l’insuline basale d’analogues du GLP1. C’est 
l'affaire du spécialiste. 

Dans tous les cas, le traitement du diabète de type 2 ne se 
résume pas au traitement de la glycémie [24]. Il faut viser 
un LDL cholestérol inférieur à 1,30 g/L ou inférieur à 1 g/L 
en cas de risque cardiovasculaire élevé, ou même compris 
entre 0,50 et 0,70 g/L en cas de prévention secondaire. Si le 
LDL reste supérieur à 1,30 g/L malgré les efforts diététiques, 
il est recommandé de prescrire une statine. Ce n’est que si 
les triglycérides sont supérieurs 1,50 g/L et le LDL inférieur 
à 1,30 g/L, malgré l'équilibre du diabète et les efforts diété- 
tiques, que l’on prescrira en première ligne un fibrate. Les 
résultats de l’étude ACCORD devraient confirmer l'intérêt 
de l'association statine + fibrate chez les patients diabéti- 
ques de type 2. 

Si la pression artérielle, prise dans de bonnes conditions, 
ou en automesure, est à plusieurs reprises supérieure à 
130/80 mmHsg), il faut prescrire un traitement antihyper- 
tenseur avec en première ligne un IEC ou une association 
IEC -— diurétique. 

Dans tous les cas, doit être proposée une aide au sevrage 
tabagique. 

Si le diabète s'associe à un ou plusieurs facteurs de risque 
cardiovasculaire, on peut proposer de l’aspirine à faible 
dose, bien que le bénéfice de l’aspirine en prévention pri- 
maire ne soit pas parfaitement démontré. La dose à utiliser 
chez les diabétiques reste débattue : 75 mg, 100 mg, ou 
160 mg/j ? 


Résumé de la stratégie d’escalade thérapeutique proposée 

par l'HAS 

1. Dans tous les cas, mesures hygiénodiététiques (MHD) pen- 
dant 3 à 6 mois 

2. Si HbAlc > 6 malgré 1)/metformine + MHD 

3. Si HbAlc > 6,5 malgré 2)/bithérapie + MHD 

4. Si HbAlc 2 7 malgré 3)/trithérapie + MHD 

5. Si HbAlc 2 7,5 ou 8 malgré 4) / bithérapie orale + insuline 
+ MHD 





Puissance respective des hypoglycémiants 

Les sulfamides hypoglycémiants sont les plus puissants des 
hypoglycémiants oraux au tout début du diabète (baisse de 
1 à 2 points d'HbAlc), mais leur puissance diminue au fil 
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de l’évolution de la maladie, avec en moyenne une perte de 
la réponse aux insulinosécréteurs d’environ 5 % des patients 
diabétiques par an. La courbe effet/dose n’est pas une 
courbe linéaire, mais atteint un sommet pour 2 à 3 cp par 
jour avec, selon certains auteurs, une courbe en cloche, 
c’est-à-dire une diminution de l’efficacité du sulfamide 
pour les posologies les plus élevées comme s’il existait un 
effet de désensibilisation du récepteur. Ainsi, la plupart des 
auteurs s'accordent à estimer que la posologie maximale de 
glibenclamide (Daonil) est autour de 10 mg, de glimépiride 
autour de 4 mg. De même, la posologie maximale du glicla- 
zide est autour de 2 à 3 cp. Il n’y a donc pas intérêt à aug- 
menter la posologie des sulfamides jusqu’à la dose maximale 
autorisée par l'AMM. Il faut au contraire utiliser les associa- 
tions thérapeutiques. 


La metformine a une puissance d’action d’environ 1 point 
d’'HbAlc. Son effet/dose est linéaire jusqu’à une dose maxi- 
male comprise entre 2 et 2,5 9. 


Les glinides se comportent comme des sulfamides hypoglycé- 
miants. Leur intérêt est en fait Putilisation de posologies fai- 
bles, réduisant le risque d’hypoglycémie notamment au tout 
début de évolution de la maladie. De plus, leur posologie 
peut être modulée en fonction de la prise alimentaire, mais 
dès que le diabète est suffisamment évolué, ils obligent à aug- 
menter le nombre de prises quotidiennes de comprimés et 
perdent du coup leur intérêt par rapport aux sulfamides 
hypoglycémiants. 

Les glitazones atteignent leur efficacité maximale au bout 
de plusieurs mois, avec une baisse d'HbAlc entre 0,7 et 
1 point. Il faut donc attendre 4 à 6 mois pour doser PHbAlc. 
Par contre chez les répondeurs, cet effet semble prolongé 
avec une stabilité de l’'HbAlc sur plusieurs années 
(contrairement aux résultats obtenus avec les autres hypo- 
glycémiants). 

Les inhibiteurs des alphaglucosidases sont les plus faibles des 
hypoglycémiants oraux. Ils abaissent l’'HbAlc d’environ 
0,5 point. Leur posologie maximale est de 1 cp à 50 mg 3 fois 
par jour pour l’Acarbose, sans bénéfice supplémentaire pour 
des posologies de 100 mg. Par contre, l'augmentation de la 
posologie est corrélée aux effets digestifs secondaires à type de 
flatulences. 


Les gliptines ont une puissance d’action modérée entre 0,5 
et 1 point d'HbAlc, variable selon le taux d'HbAlc initial. 
Leur éventuel effet bétaprotecteur reste à démontrer chez 
l’homme. 


Les analogues du GLPI comprennent : l’exenatide, nécessi- 
tant 2 injections par jour avec une puissance moyenne com- 
prise entre 0,7 et 1 point d'HbAlc et le liraglutide, ne 
nécessitant qu’une injection par jour avec une puissance 
d’action plus grande (baisse de l'HbAlc de 1 à 1,5 point). 


L’insuline n’est pas le traitement idéal du diabète non insuli- 
nodépendant car, si elle permet de baisser les glycémies en 
diminuant la production hépatique de glucose et en favori- 
sant le transport et le métabolisme du glucose intramuscu- 
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laire, elle facilite la prise de poids en stimulant la lipogenèse 
et surtout en supprimant la glycosurie. L'insulinothérapie est 
donc contre-indiquée si le déséquilibre du diabète non insu- 
linodépendant s'accompagne d’une prise de poids témoignant 
d’une mauvaise observance du traitement hygiénodiététique. 
En revanche, force est d’y recourir si association équilibre 
diététique — activité physique — hypoglycémiants oraux à 
doses maximales — autocontrôle glycémique, ne permet pas 
d’obtenir les objectifs glycémiques fixés (par exemple : moins 
de 1,20 g/L, voire moins de 1,40 g/L à jeun). Encore faut-il 
que l’injection quotidienne soit acceptée par le malade après 
discussion et réflexion, voire négociation, car ce faisant, le 
malade a l'impression de changer de statut. Avant, il « avait 
du diabète» ou «faisait du diabète», en se piquant, il 
« devient diabétique ». 


Le coût d’une journée de traitement est comparé pour les dif- 
férents hypoglycémiants dans le tableau 39-38. 


Tableau 39-38. Coûts respectifs des hypoglycémiants 2009 - 
traitement pour une journée. 














: TARIF 1 JOUR 
MÉDICAMENT 
DE TRAITEMENT 
Januvia où Xelevia (sitagliptine) 100 mg/jour 1,78€ 
Byetta (exenatide) 10 ug x 2/jour 3,66 € 
Avandia (rosiglitazone) 8 mg/jour 1,47 € 


Tableau 39-38. Coûts respectifs des hypoglycémiants 2009 — 
traitement pour une journée. (suite) 









































; TARIF 1 JOUR 
MÉDICAMENT 
DE TRAITEMENT 
Actos (pioglitazone) 45 mg/jour 2,58 € 
Glibenclamide (Daonil) 5 mg x 3 (générique) 0,23 € 
Glimepiride (Amarel) 4 mg/jour (générique) 0,30 € 
Gliclazide (Diamicron) (80 mg x 3/jour) générique 0,57 € 
etformine 850 mg x 3/jour générique 0,38 € 
Glucor (acarbose) 50 mg x 3/jour 0,55 € 
nsuline Lantus (glargine) 30 unités par jour 1,34€ 
nsuline NPH 30 unités par jour 0,83 € 
nsuline détémir (Levemir) 30 unités par jour 1,34€ 
et + glimépiride + insuline NPH = 1,50 € par jour Différence 
de prix sur 1 an: 
Met + glimépiride + Byetta = 4,338 € par jour 1 035 € pour 
1 patient 


Pour 2 00 000 Db2 = 207 millions d'euros 





Met + glimépiride = 0,678 € par jour Différence 
de prix sur 1 an: 
541 € pour 


1 patient 


Met + sitagliptine = 2,162 € par jour 


Pour 1 million de Db2 = 541 millions d'euros 
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AGENTS SCLÉROSANTS 





Collège des enseignants de médecine vasculaire 
et Angioweb 


Trois agents sclérosants ont l'AMM : le lauromacrogol 400 
(Aetoxisclérol tamponné), le tétradécyl-sulfate de sodium 
(Trombovar) et la glycérine chromée (Sclérémo). Les deux 
premiers sont des détergents entraînant une rupture de la 
barrière endothéliale. Ils agissent sur les jonctions endothélia- 
les. Le troisième est un agent irritant chimique à l’origine 
d’un effet toxique direct sur les cellules endothéliales. 


Lauromacrogol 400 
(Aetoxisclérol tamponné) 





L’hydroxy-polyéthoxy-dodécanol ou polidocanol (Aetoxisclé- 
rol) a été découvert en Allemagne en 1966 puis commercialisé 
en 1976. Par la suite cette même molécule a été fabriquée sous 
le nom de lauromacrogol 400 avec adjonction d’un tampon 
hydrogénophosphate. 

Il se présente en ampoules de 2 mL aux concentrations de 
0,25 % (5 mg de lauromacrogol), 0,5% (10 mg de lauro- 
macrogol), 2 % (40 mg de lauromacrogol) et 3 % (60 mg de 
lauromacrogol). Chaque dosage est identifié par une couleur 
sur la boîte et l’ampoule afin de limiter le risque d’erreur. La 
gamme de concentration est large et évite le recours aux dilu- 
tions et les manipulations à risque septique. 

La dose maximale injectable par séance est de 4 mL quel que 
soit le dosage, soit deux ampoules. 

Compte tenu de la gamme des concentrations, cette molécule 
couvre l’ensemble des indications de la sclérothérapie. Le lau- 
romacrogol 400 est utilisable sous forme liquide ou mousse. 
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AVANTAGES 


La tolérance du produit est bonne avec une injection intravei- 
neuse généralement indolore. Les réactions allergiques sont 
rares. Il est incolore et fluide, ce qui facilite la recherche et la 
visualisation du reflux lors des injections en utilisant la forme 
liquide. Son action est assez reproductible et rapide. L’injec- 
tion extravasculaire est douloureuse d’emblée, ce qui est un 
avantage en terme de sécurité, limitant ainsi le risque de 
nécrose tissulaire. 


INCONVÉNIENTS 


Sous forme liquide, son efficacité est limitée sur les varices de 
gros calibre. La solution contient de l’éthanol. 


CONTRE-INDICATIONS 
ET PRÉCAUTIONS D'EMPLOI SPÉCIFIQUES 


Allergie connue au lauromacrogol 400, intolérance à 
Palcool ou traitement par des médicaments provoquant une 
réaction antabuse avec l'alcool. 


Tétradécylsulfate de sodium 
(Trombovar) 





Il a été découvert en 1946 par Reiner et introduit en France 
en 1950 par Merlen. 


Il se présente en ampoule de 2 mL aux concentrations de 1 % 
(20 mg de tétradécylsulfate de sodium) et 3% (60 mg de 
tétradécylsulfate de sodium). 

Le volume maximum recommandé par séance est de 6 mL 
soit trois ampoules à 3 %. 

Le tétradécylsulfate de sodium est préconisé pour le traite- 


ment des varices sous-fasciales. Il n’est pas recommandé en 
première intention pour le traitement des télangiectasies. 
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AVANTAGES 


C’est une molécule d’une grande facilité d'emploi : c’est un 
sclérosant puissant et très prévisible en fonction des concen- 
trations mises en œuvre. Le tétradécylsulfate de sodium est 
indolore en intraveineux, incolore et très fluide, ce qui facilite 
aussi la recherche et la visualisation du reflux lors des injec- 
tions en utilisant la forme liquide. C’est un agent sclérosant 
utilisable sous forme mousse. 


INCONVÉNIENTS 


Bien que rares, les réactions allergiques sont plus fréquentes 
qu'avec les autres produits. C’est un agent sclérosant deman- 
dant une bonne maîtrise technique car ce produit peut entrai- 
ner des nécroses en raison du caractère indolore des 
injections extravasculaires. Le tétradécylsulfate de sodium 
exige une grande vigilance et la certitude absolue de la posi- 
tion intraveineuse stricte de l'aiguille (reflux) pendant toute 
la durée de l'injection. Du fait de sa puissance, cet agent 
expose à un risque notable de pigmentation cutanée en cas de 
surdosage. 


CONTRE-INDICATIONS 
ET PRÉCAUTIONS D'EMPLOI SPÉCIFIQUES 


Antécédents d’hypersensibilité au Trombovar ; une prudence 
particulière doit être observée chez les patients ayant des 
antécédents allergiques (asthme, etc.) où ce n’est pas le pro- 
duit de première intention. 


Glycérine chromée (Sclérémo) 


La glycérine chromée a été inventée par Jausion en 1933. 
Elle se présente en ampoules de 2 mL (alun de chrome 16 mg, 
glycérol 1,44 g). Elle est utilisée le plus souvent diluée du fait 
de sa viscosité (dilution d’un tiers à un demi). 

La dose maximale par séance est de 10 mL soit cinq ampoules. 


Ce produit est indiqué pour le traitement des télangiectasies 
et des veines réticulaires. 


AVANTAGES 


La glycérine chromée est un agent sclérosant doté d’un faible 
pouvoir sclérosant. L’injection extravasculaire est exception- 
nellement nécrosante. Le risque allergique est rare sauf l’aller- 
gie au chrome (attention à l’allergie aux bijoux fantaisie). 


INCONVÉNIENTS 


La glycérine chromée est douloureuse à l'injection ce qui est 
un inconvénient pour une sclérose à visée cosmétique. C’est 
un agent sclérosant difficile à injecter avec des aiguilles de 
30 Gauge. La dilution doit être extemporanée avec du soluté 
stérile isotonique de chlorure de sodium. La glycérine chro- 
mée est génératrice de pigmentations en cas d’injection extra- 
vasculaire. 
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CONTRE-INDICATION 
Allergie au produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI SPÉCIFIQUES 


Le surdosage avec des volumes injectés supérieurs à 10 mL 
(non utilisés) se manifeste par une hématurie. Le produit est 
à utiliser avec précaution chez le sujet diabétique. 


ANGIOGENÈSE THÉRAPEUTIQUE 
DE L’ARTÉRIOPATHIE 
DES MEMBRES INFÉRIEURS 





M.-A. Sevestre-Pietri 


Le traitement médical de l’ischémie critique chronique des 
membres inférieurs reste décevant. Les patients porteurs 
d’une ischémie critique des membres inférieurs doivent, dans 
un premier temps, être évalués pour une revascularisation, 
qu'elle soit par voie endovasculaire ou chirurgicale [1]. 
Actuellement, il s’agit de la seule option qui permette un 
sauvetage de membre. Malheureusement, une proportion 
significative des patients ne peut être éligible pour une revas- 
cularisation soit parce que les lésions sont trop distales soit 
parce que ce traitement présente un risque important d’échec 
ou encore que celui-ci a déjà échoué. 

À côté de la revascularisation qui doit être envisagée de pre- 
mier abord, le traitement des facteurs de risque, d’une éven- 
tuelle infection et l'amélioration de l’état général du patient 
(réhydratation, traitement de la douleur) est indispensable. 
Les patients en ischémie critique des membres inférieurs ont 
le plus souvent des lésions d’athérosclérose évoluées mais 
quelquefois, l’étiologie est une maladie de Buerger. 

Un quart des patients porteurs d’une ischémie critique chro- 
nique des membres inférieurs pourrait bénéficier d’un nou- 
veau traitement appelé angiogenèse thérapeutique. 
L’angiogenèse thérapeutique est basée sur Putilisation de fac- 
teurs angiogéniques ou de cellules souches qui vont permettre 
une néovascularisation et le remodelage de collatérales. 
Nous décrivons dans ce chapitre les mécanismes de l’angio- 
genèse thérapeutique et les résultats des travaux cliniques 
publiés. 


Mécanismes mis en jeu en cas 
d’obstruction artérielle chronique 





Pour maintenir une perfusion tissulaire, alors qu’il existe une 
occlusion artérielle d’amont, plusieurs mécanismes physiolo- 
giques sont activés. 
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Trois mécanismes principaux sont à l’origine d'adaptation à 

Pischémie tissulaire : 

— l’artériogenèse qui correspond à une vasodilatation en aval 
d’une occlusion artérielle associée au recrutement et à 
Pélargissement de petits vaisseaux collatéraux préexistants ; 

— l’angiogenèse qui correspond au développement de nou- 
veaux réseaux vasculaires grâce à des cellules endothéliales 
préexistantes ; 

— la vasculogenèse qui est le processus qui contribue à la fois 
au développement et à la néovascularisation à partir de cel- 
lules progénitrices d’origine médullaire. 


ARTÉRIOGENÈSE 


Une pression de perfusion adéquate est maintenue sur l’arbre 
artériel malgré les variations de pression de perfusion. Cepen- 
dant, en deçà de 30 mmHg de pression de perfusion, cette 
autorégulation cesse et les artérioles sont alors le siège d’une 
vasodilatation intense (paralysie vasomotrice) au niveau de 
collatérales. Au cours du temps, les collatérales recrutées vont 
s'adapter aux nouvelles conditions hémodynamiques grâce à 
un remodelage de la paroi artérielle et à accumulation de 
cellules par un processus appelé artériogenèse. 


Un nombre important de facteurs de croissance comme le 
FGE, le PDGF et le VEGF vont contribuer à la maturation de 
ces réseaux collatéraux et plus particulièrement des collatéra- 
les de taille moyenne que l’on peut voir sur l’artériographie. 

Le développement d’un réseau collatéral est lié à des obstruc- 
tions diffuses des artères distales, à une sténose à l’origine 
d’un site de réentrée ou à l’occlusion d’une artère donneuse. 


Cellule mésenchymateuse 


Migration 


Dégradation de la 
matrice 


Prolifération 


Angiopoiétine-2 


Cette capacité à développer un réseau collatéral est associée à la 
capacité des monocytes à répondre à un facteur d’hypoxie (Hif- 
10) en augmentant l’expression monocytaire de ce facteur. 
D’autres mécanismes comme la réduction du taux d’endostati- 
nes ou de l’haptoglobine ont été également incriminés. 


ANGIOGENÈSE 


C’est un mécanisme en 4 étapes principales (fig. 39-21) pour 
créer de nouveaux capillaires à partir des veinules postcapil- 
laires grâce à: 

— une activation des cellules endothéliales ; 

— une dégradation de la matrice extracellulaire ; 

— une migration ; 

- une prolifération cellulaire avec maturation et stabilisation 
grâce à des péricytes ; 

— et enfin stabilisation de nouveaux vaisseaux sanguins sus- 
ceptibles d'améliorer l’ischémie en apportant du sang dans 
des zones préalablement avasculaires. 

L’angiogenèse est fortement dépendante des conditions locales, 
en particulier de l’hypoxie même si dans certains cas, elle peut se 
développer dans des conditions de normoxie. Le facteur trans- 
criptionnel Hif-10 joue un rôle très important dans la régulation 
de l’homéostasie et de l’oxygène et de nombreuses cytokines 
proangiogéniques, comme le VEGF ou encore les angiopoiétines, 
le PDGF, sont régulés par Hif-10. Une partie de ces cytokines 
permet la stabilisation d’un réseau vasculaire immature. 


VASCULOGENÈSE 


C’est le procédé de formation in situ de vaisseaux sanguins à 
partir de précurseurs de cellules endothéliales. Ces cellules 
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Figure 39-21. Mécanisme de l'angiogenèse. 


Angiogenèse thérapeutique de l’artériopathie des membres inférieurs 





issues de la moelle osseuse jouent un rôle physiologique dans 
la formation des vaisseaux de l'adulte à la fois en augmentant 
lPangiogenèse via la sécrétion de facteurs angiogéniques, et 
aussi en produisant une source importante de cellules progé- 
nitrices qui peuvent circuler et se différencier en un réseau 
vasculaire mature. Ces cellules qui sont importantes pour la 
vasculogenèse postnatale (cellules progénitrices endothéliales 
ou EPC) sont comparables aux cellules embryonnaires de 
type angioblastes car elles peuvent également circuler, proli- 
férer et participer au développement de nouveaux réseaux 
vasculaires en se différenciant en cellules endothéliales. 


Notion d’angiogenèse thérapeutique 





L’angiogenèse thérapeutique est donc la possibilité d’ampli- 
fier un mécanisme de néovascularisation adaptative dans des 
tissus compromis par une ischémie. Des études chez l'animal 
et aussi chez les patients ont montré que l’administration de 
facteurs de croissance angiogéniques pouvait être employée et 
augmentait les pressions de perfusion et le réseau collatéral : 

— grâce à une prolifération et une migration de cellules endo- 
théliales résidantes suivies de la formation de nouveaux 
vaisseaux ; 

— par remodelage de vaisseaux préexistants, amélioration des 
fonctions vasomotrices des gros vaisseaux et des plus petits 
vaisseaux en améliorant la fonction endothéliale ; 

— par régénération tissulaire grâce à l’activation de cellules 
progénitrices vasculaires mobilisées dans la moelle osseuse. 

Pour induire ce phénomène d’angiogenèse, deux principales 

options thérapeutiques sont possibles : la thérapie génique et 

la thérapie cellulaire. 


THÉRAPIE GÉNIQUE 


Elle consiste en l’administration intramusculaire ou intra-arté- 
rielle d’un plasmide ou d’un vecteur viral codant pour un fac- 
teur de croissance angiogénique donné (FGF, VEGF ou HGF). 
Au cours des années précédentes, les vecteurs viraux ont été 
utilisés mais posent des problèmes de tolérance car ils peuvent 
induire des phénomènes inflammatoires ou même, pour cer- 
tains virus, des problèmes de recombinaison au génome 
humain (rétrovirus). La sécrétion de facteurs de croissance est 
limitée dans le temps et dure environ trois semaines, ce qui 
rend leur utilisation limitée dans le temps. Quant à l’injection 
directe de facteurs de croissance en intramusculaire ou en 
intra-artériel, celle-ci est difficile car il faut injecter des quanti- 
tés importantes de cytokines qui ont souvent une demi-vie très 
courte. Globalement, le bénéfice pour les patients est difficile à 
apprécier. La tendance actuelle est à l’utilisation d’une combi- 
naison de facteurs de croissance associée à des injections répé- 
tées dans le temps. Cette stratégie tient compte de la complexité 
de l’angiogenèse et de la vasculogenèse. Récemment encore, un 
nouveau concept a été proposé, qui consiste à améliorer la 
consommation d'oxygène lorsque l’on délivre des cytokines ou 
des facteurs de croissance en améliorant, par exemple, le taux 
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de cholestérol ou la glycémie, est à l’étude [2]. Chez ces 
patients, les conditions locales permettant le recrutement et la 
prolifération cellulaires sont quelques fois mauvaises du fait 
d’une diminution possible de cellules progénitrices (liée à l’âge, 
au diabète) ou de mauvaises possibilités d'utilisation (hyper- 
cholestérolémie, tabac). 


THÉRAPIE CELLULAIRE 

C’est l’autre possibilité d’induire une angiogenèse thérapeutique. 
Depuis la découverte de cellules souches, peu de recherches 
ont généré autant de travaux. 

L'utilisation de cellules embryonnaires est possible, mais aussi 
celle des cellules issues de tissus adultes qui contiennent des 
cellules immatures capables de se différencier en réponse à de 
nombreux stimuli [3]. 

Alors que la plupart des cellules souches adultes sont dédiées 
à un type cellulaire particulier, quelques populations cellulai- 
res ont des possibilités pluripotentes. Au cours des 10 derniè- 
res années, des cellules souches ou des cellules progénitrices 
de tissus adultes variés comprenant la moelle osseuse, le sang 
périphérique, le cerveau, le foie, le rein, la peau et les organes 
reproducteurs ont été décrites. Ces cellules progénitrices 
quiescentes peuvent être activées par des stimuli environne- 
mentaux et participer à différentes formes de régénération 
tissulaire. 


Essais thérapeutiques 
avec la thérapie génique 
dans l’ischémie critique 





ESSAIS DE PHASE | 


L'utilisation d’un plasmide codant pour le VEGF humain par 
voie intramusculaire a été réalisée pour la première fois en 
1996 [4]. Par la suite, 9 patients ont été inclus recevant deux 
séries d’injections à quatre semaines d’intervalles correspon- 
dant à chaque fois à 2 000 ug de VEGF. Les résultats de cet 
essai ont montré une régression des douleurs de repos et 
l'absence d’évolution des troubles trophiques et de la gan- 
grène [5]. Deux autres essais non contrôlés sans placebo ont 
montré les mêmes résultats pour un total de 90 patients trai- 
tés. Un œdème des membres inférieurs compatible avec l’effet 
du VEGF entraînant une hyperperméabilité vasculaire était 
observé chez environ 30 % des patients. Ces patients étaient 
porteurs d’une ischémie critique chronique mais aussi, pour 
certains d’entre eux, avaient été inclus au stade de claudica- 
tion intermittente, en relation avec la maladie athéromateuse 
mais aussi avec la maladie de Buerger. L’utilisation de ce trai- 
tement chez des patients jeunes avec maladie de Buerger 
montrait de meilleurs résultats, aucun effet indésirable 
sérieux n’était noté au moment du traitement ou pendant le 
suivi. Des résultats identiques ont été notés lors de l'injection 
d’un vecteur adénoviral codant pour le VEGF chez des 
patients en ischémie critique. D’autres cytokines ont été uti- 
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lisées comme le FGF avec 200 patients inclus porteurs d’une 
ischémie critique ou d’une claudication intermittente. Un 
vecteur adénoviral codant pour le Hif-1x montré une 
absence d’effet secondaire significatif et a permis la mise en 
route d’un essai de phase 2. 


ESSAIS DE PHASE Il 


Les essais de phase 2 ont été réalisés avec des adénovirus 
codants pour le VEGF (essais randomisés versus placebo). Les 
résultats montraient une augmentation de la vascularisation 
distale mesurée par angiographie, mais des angioplasties réa- 
lisées de façon concomitantes pouvaient gêner l’interpréta- 
tion des résultats angiographiques et cliniques. Par la suite, 
l'essai RAVE (essai en double aveugle randomisé versus pla- 
cebo multicentrique de phase 2) attestait la faisabilité, effi- 
cacité et linnocuité de l'injection  intramusculaire 
d’adénovirus codant pour le VEGF. Cent cinq patients avec 
stade IT ou IIT ont été inclus, le critère principal d’efficacité 
était l'augmentation de la distance de marche à 12 et 26 
semaines [6]. Les résultats négatifs de cet essai ont découragé 


beaucoup d’investigateurs, mais d’une part la distance n’est 
peut-être pas le critère idéal pour surveiller ces patients, de 
plus la claudication intermittente ne paraît peut-être pas la 
cible la plus adaptée, et enfin l’expression génique dure envi- 
ron 3 semaines, ce qui peut rendre l'interprétation des résul- 
tats à 12 et 26 semaines plus délicate. D’autres essais réalisés 
avec des plasmides codants pour le FGF ou pour le HGEF ont 
montré des résultats optimistes quant à l’innocuité mais dif- 
ficiles à interpréter en ce qui concerne l’amélioration clinique 
des patients. Les résultats de l’essai TALISMAN utilisant le 
FGF chez des patients en ischémie critique n’ont pas répondu 
au critère principal de cicatrisation des ulcères mais les critè- 
res secondaires correspondant aux amputations et aux décès 
à 1 an étaient significativement diminués dans le groupe rece- 
vant le traitement. Là encore il n’y avait pas d’évidence d’aug- 
mentation des cancers, de rétinopathie ou d’anomalie rénale 
dans la population traitée par FGF [7]. Un essai en cours de 
phase 3 utilisant ce traitement dans l’ischémie critique est en 
cours (essai TAMARIS). Les résultats de ces essais sont résu- 
més dans le tableau 39-39. 


Tableau 39-39. Revue des essais de thérapie génique dans l'ischémie critique des membres inférieurs. 



































NOMBRE 
AUTEUR (ANNÉE) TRAITEMENT DE PATIENTS SUIVI RÉSULTATS 
TT TÉMOINS 
Isner JM Plasmide VEGF:65 intra-artériel 1 12 Augmentation des collatérales (angiographie). 
(1996) (hydrogel de polymères) semaines Œdème transitoire. Angiomes stellaires. 
Baumgartner | (1998)  Plasmide VEGF:65 intramusculaire 9 - 6 mois Augmentation des collatérales (angiographie) et de l'IPS 
A tation d latéral i hie). 
Adénovirus VEGF intra-artériel ÿ te si  , 
Re ; Pas de différence de l'IPS 
: Plasmide/liposome VEGF intra- 18 19 . h | ; 
Makinen K (2002) … se 2 ans Augmentation des collatérales (angiographie). 
artériel (en association 17 19 ne 
blue Pas de différence de l'IPS 
avec angioplastie 
Li Pas de différence dans les événements cliniques. 
| : . . Réduction des ulcères. Augmentation de l'IPS 
Comerota AJ (2002)  Plasmide FGF-1 intramusculaire 51 _ 6 mois 
et de la TcPO;. 
. | . Augmentation des collatérales (angiographie) et de l'IPS. 
Shyu KT (2003) Plasmide VEGF:65 intramusculaire 24 _ 6 mois , ; ee | 
Réduction des douleurs de repos et cicatrisation des ulcères. 
: Adénovirus VEGF:21 Patients sans ICMI mais avec claudication intermittente. 
Rajagopalan S (2003) . : 33 72 6 mois Ne : 
intramusculaire Pas d'amélioration de la distance de marche ou de l'IPS. 
: : à Amélioration des douleurs et de l'IPS. 
Plasmide VEGF:65 intramusculaire | Ne | . ; 
Shyu KT (2003) . NET . 21 _ 6 mois  Cicatrisation des ulcères et augmentation des collatérales 
2 séries d'injection à 1 mois interv . 
(Angio IRM) 
Motyas L (2005) Adénovirus FGF-4 intramusculaire 10 3 6 mois Augmentation des collatérales (angiographie) 
; | ; . Diminution des douleurs, cicatrisation ulcères 
Kusumato YH (2006)  Plasmide VEGF65 intramusculaire 27 27 3 mois : ue , 
taux d'amputation inchangé 
:  . . . | Pas d'effet indésirable. Pas de corrélation entre IPS 
Rajagopalan S (2007) Adénovirus Hif-1a intramusculaire 34 7 1 an 1 | 
et évolution 
. | . Cicatrisation non modifiée (critère |) 
| Plasmide FGF-1 intramusculaire : nr : : : ee 
Nikol S (2008) 56 51 6 mois  Diminution amputations mineures et majeures et décès 


Talisman 


(critère Il) 





IPS : index de pression systolique. TcPO, : pression transcutanée d'oxygène. 
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RISQUES POTENTIELS DE LA THÉRAPIE GÉNIQUE 


Les risques sont tout d’abord ceux de l'induction d’une 
angiogenèse non souhaitée (rétinopathie proliférative, can- 
cer) mais aussi ceux liés à l’utilisation du mode d’administra- 
tion parentérale (risque de protéinurie lors de l’utilisation de 
protéines FGF). Globalement, aucune augmentation de mor- 
talité ou de morbidité liée au traitement par thérapie génique 
codant pour les cytokines pro-angiogéniques n’a été démon- 
trée ce jour. 


Essais thérapeutiques de la thérapie 
cellulaire dans l’ischémie critique 





À la suite des travaux d’Asahara [8], qui le premier a mis en 
évidence des cellules progénitrices endothéliales circulantes 
d’origine hématopoïétique à partir du sang périphérique, de 
nombreux travaux se sont intéressés à l’utilisation de cellules 
souches pour induire une angiogenèse thérapeutique, et une 
des questions principales qui se pose toujours actuellement 
est de savoir quelles cellules il est possible d'utiliser. 


CELLULES EMBRYONNAIRES 


Elles sont appelées pluripotentes du fait de leur possibilité de 
se différencier en plusieurs types cellulaires. Elles ont l’avan- 
tage de pouvoir combiner une possibilité de régénération 
vasculaire et une régénération tissulaire. Cependant, la trans- 
plantation de cellules embryonnaires non différenciées induit 
la formation de tératomes, ce qui implique une prédiffé- 
renciation préalable. D’autre part, ces cellules doivent être 
utilisées dans un contexte allogénique qui peut induire des 
réactions immunitaires non souhaitables. Plusieurs laboratoi- 
res travaillent actuellement à différencier de façon spécifique 
ces cellules pour obtenir des populations plus pures, l’avan- 
tage étant que ces cellules peuvent directement contribuer à 
former de nouveaux vaisseaux mais également à former des 
cellules de soutien qui permettraient d’obtenir une circula- 
tion plus aboutie, plus mature. 


CELLULES MULTIPOTENTES ADULTES 


Ces cellules sont multipotentes du fait qu’elles peuvent se dif- 
férencier, et en coopération avec des cellules vasculaires ou 
d’autres lignées cellulaires elles peuvent participer à l’élabora- 
tion d’une vascularisation. Ces cellules multipotentes adultes 
progénitrices dérivées de la moelle ont des effets sur la régé- 
nération vasculaire mais également musculaire. Des cellules 
issues du cordon ombilical peuvent être utilisées, ce qui 
induit une approche allogénique. 

Les cellules progénitrices endothéliales sont prédisposées à 
former des cellules endothéliales et correspondent à une sous- 
population de la fraction mononucléée des cellules de la 
moelle ou du sang périphérique. Ce sont les cellules les plus 
utilisées. Actuellement, on considère qu’il en existe deux 
types : des cellules précoces (d’origine monocytaire) et des 
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cellules plus tardives qui n’expriment pas les marqueurs 
monocytaires. Alors que les EPC monocytaires ont un impor- 
tant effet trophique, les autres cellules plus tardives ont la 
véritable capacité de s’incorporer dans des vaisseaux san- 
guins. Ces deux types cellulaires pourraient travailler en 
synergie. Un nombre significatif d’études a testé les cellules 
monocytaires mononucléées issues de la moelle ou du sang 
périphérique ou du cordon ombilical. Selon les marqueurs de 
membrane de ces types cellulaires (CD34 +, KDR +, 
CD14 +), les compétences cellulaires peuvent différer, de plus 
d’autres cellules peuvent moduler les effets de ces cellules 
endothéliales progénitrices : les plaquettes, les globules rouges 
mais aussi l'induction d’une réaction inflammatoire significa- 
tive lors de l'injection cellulaire pourraient induire des réac- 
tions néfastes quant à la possibilité d’induire une angiogenèse 
efficace. De fait la présence de cellules inflammatoires de 
l'hôte au siège de la transplantation cellulaire peut être un fac- 
teur défavorable sur la survenue d’une angiogenèse efficace. 


La question est de savoir comment ces cellules souches créent 
ou fabriquent de nouveaux vaisseaux. Cela peut être soit par 
incorporation directe dans des vaisseaux néoformés (effet 
vasculogénique) ou indirectement en délivrant des facteurs 
de croissance qui vont eux-mêmes activer et recruter des cel- 
lules vasculaires endogènes (effet trophique). La contribution 
relative de ces deux mécanismes dépend des caractéristiques 
des cellules injectées. Des travaux récents montrent que 
lincorporation des EPC et des cellules dérivées de la moelle 
en général est minimale et l’on considère qu'environ 3 % de 
ces cellules vont contribuer à la formation de nouveaux vais- 
seaux. Cependant ces cellules sécrètent des taux significatifs 
de VEGF et certaines d’entre elles (les cellules d’origine 
embryonnaire) s’incorporent aux muscles squelettiques en 
fusion avec les myoblastes par exemple. Les travaux réalisés 
sur pièces d’amputation des patients traités montrent à la fois 
lincorporation probable de cellules médullaires dans les néo- 
vaisseaux mais aussi le développement d’une vascularisation 
[9, 10]. 

Enfin, la fréquence d'administration de ces cellules ainsi que 
les traitements complémentaires et la correction des facteurs 
de risque du patient sont des notions pour lesquelles il 
n'existe actuellement aucun schéma thérapeutique validé. 


RÉSULTATS DES ESSAIS 
DE THÉRAPIE CELLULAIRE 


La première utilisation a été publiée en 2002 (essai TACT) 
[11}, il s'agissait d’un essai randomisé contrôlé chez des 
patients en ischémie critique des membres inférieurs. Après 
une étude pilote chez 25 patients, 22 autres patients avec 
ischémie bilatérale au stade IIT ou IV avaient été randomisés 
pour recevoir une injection intramusculaire de cellules 
mononucléées issues de la moelle dans une jambe et de cellu- 
les mononucléées et du sang périphérique utilisé comme pla- 
cebo dans la jambe controlatérale. Les résultats montraient 
une augmentation significative de la TcPO;, de la distance de 
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marche, et une diminution des douleurs de repos, un mois 
après l'injection dans le groupe recevant le traitement, et ces 
résultats se maintenaient au-delà de 24 semaines de suivi. 
L'évaluation de cet essai à trois ans montre un effet favorable 
sur le délai d’amputation et les auteurs concluent que cette 
prise en charge n’est pas inférieure à la revascularisation [12]. 


À ce jour, 39 essais incluant 775 patients au total ont été 
publiés. Ces travaux sont résumés dans le tableau 39-40. 

Ces essais ont testé la thérapie cellulaire comme traitement de 
lischémie critique chronique des membres inférieurs en utili- 
sant soit des cellules mononucléées issues de la moelle soit des 
cellules mononucléées issues du sang périphérique après sti- 
mulation par des facteurs de croissance. La plupart de ces étu- 
des a inclus un nombre de patients limité sans groupe placebo, 
sans randomisation ni procédure d’aveugle. Le suivi moyen 


était assez court d’environ 7 mois. De ce fait, ces études ne peu- 
vent pas apporter de preuves définitives d’un effet thérapeuti- 
que favorable de la thérapie cellulaire, de même qu’elles ne 
peuvent garantir l’innocuité à long terme même si jusqu’à pré- 
sent aucun effet secondaire n’a été décrit dans ces publications. 
Enfin comme pour la thérapie génique ces groupes de patients 
étaient inhomogènes puisqu'il s'agissait de patients quelquefois 
très âgés et porteurs d’une athérosclérose diffuse mais aussi de 
patients plus jeunes avec maladie de Buerger ou encore de 
patients porteurs de troubles trophiques liés à une connectivite, 
par exemple sclérodermie systémique. Globalement les résul- 
tats cliniques montrent la faisabilité et l’innocuité au moins à 
court terme de cette thérapeutique et indiquent un effet plutôt 
favorable lorsqu'il est comparé au groupe contrôle ou aux 
patients avant transplantation. 


Tableau 39-40. Revue des essais de thérapie cellulaire dans l'ischémie critique des membres inférieurs. 



































AUTEUR: TRAITEMENT 3 s 
Ÿ D à INJECTION N° DE PATIENTS SUIVI RÉSULTATS 
(ANNÉE) (NOMBRE DE CELLULES) 
Tateishi-Yuyama BMMNC IM, mollet . Augmentation des collatérales (angiographie), 
9 45 24 semaines : 
(2003) TACT  (0,7-2,9 x 10”) 40 x0,75 mL de l'IPS et de la TcPO; 
. . BMMNC IM, mollet . Augmentation des collatérales (angiographie), 
Higashi (2004) 9 7 24 semaines se 
(1,6 + 0,3 x 10”) 40 x0,75mL de l'IPS et de la TcPO, et vasomotricité 
9 IM, cuisse, . Augmentation de l'IPS et de la perfusion 
Huang (2004) PBMNC (3 x 10”) | 5 12 semaines 
mollet et pied (laser-Doppler) 
Corrélation entre amélioration de l'IPS 
| BMMNC ; 
Saigawa (2004) 7 IM 8 4 semaines et le nombre de cellules CD34+ 
(6,04 +1,58 x 10//kg) LL: . 
dans le produit de thérapie cellulaire 
sie Augmentation de l'IPS et de la perfusion. 
PBMNC IM, cuisse et mollet ee ; 78 % de cicatrisation dans le groupe actif contre 
Huang (2005) 9 14 témoins 3 mois AE | 
(3 x 10”) 40 x 0,75 mL | 2 39 % des témoins et pas d'amputation vs 5 
(essai randomisé) ru 
chez les témoins 
Yang (2005) EME a _. _— Amélioration des douleurs dans 87 % des cas. 
9 p Cicatrisation des ulcères. TcPO2 et IPS améliorés. 
Te Amélioration modérée des douleurs. 
. . : 6 injections . ee R : 
Kim (2006) BMMNC stimulées . . 21 20 mois Cicatrisation de 13/17 ulcères. Collatérales 
intraosseuses tibiales . 
augmentées 
. .. Amélioration des douleurs dans 90 % des cas. 
. : IM, intra-artérielle ; nn FR à 
Gu (2006) BMMNC stimulées 35 5 mois Cicatrisation de 10 % des ulcères. Amélioration 
ou les deux 
IPS, TcPO) 
Durdu (2006) B c IM pied, mollet, 28 ubde Cicatrisation ne % is cas. Et Arme lelenen 
avant bras douleurs collatérales visibles sur artériographie 
Miyamoto B C 
ù 9 IM mollet, pied 8 12 mois 1 décès inexpliqué. 4 issues défavorables 
(2006) G,5 x 10”) 
Suivi de l'essai TACT à long terme. 
Matoba (2008) B Ê IM mollet 45 3 ans 




















Bénéfice maintenu surtout si Buerger 





BMMNC : cellules mononucléées médullaires. PBMNC : cellules mononucléées du sang périphérique après stimulation par du G-CSF ; IM : intramusculaire. 


IPS : index de pression systolique. TcPO, : pression transcutanée d'oxygène. 
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Angiogenèse thérapeutique de l’artériopathie des membres inférieurs 





RISQUES POTENTIELS ET FACTEURS LIMITANTS 


Ces patients sont souvent âgés et porteurs de facteurs de ris- 
que qui peuvent modifier également le taux et la qualité des 
cellules progénitrices endothéliales puisque plusieurs travaux 
ont montré que le taux de progéniteurs circulants était inver- 
sement proportionnel aux facteurs de risque cardiovasculaire 
du patient et aux événements cardiovasculaires [13]. De plus, 
une réaction inflammatoire excessive liée à l’injection ou aux 
cellules injectées de façon concomitante pourrait nuire au 
développement d’une angiogenèse efficace. 


Conclusion 





Les critères utilisés (distance de marche, mesure des pressions 
distales, artériographie) ne sont probablement pas les critères 
les plus adéquats pour évaluer une augmentation des capaci- 
tés microcirculatoires, et il n’existe pas à ce jour d’examen 
morphologique satisfaisant pour mettre en évidence une 


angiogenèse thérapeutique. Le régime d’administration de ces 
thérapeutiques est totalement inconnu. 


Les coopérations cellulaires locales ou générales au niveau 
des vaisseaux mais aussi au niveau des tissus environnants 
sont mal connues. Les types cellulaires, les différentes cyto- 
kines utilisables sont nombreuses et l’on manque d’un 
modèle animal permettant d’étudier de façon satisfaisante 
ces mécanismes. Toutes ces raisons font qu’actuellement il 
n’est pas possible de savoir si la thérapie génique ou cellu- 
laire permettra de traiter de façon efficace les patients por- 
teurs d’ischémie critique chronique des membres inférieurs. 
L'évolution globale des patients après traitement montre un 
effet thérapeutique probable mais celui-ci est mal connu. 
Un point positif est la vraisemblable innocuité de ces traite- 
ments au moins à court terme. Toutes ces raisons justifient 
que ces traitements constituent un grand espoir maïs ils doi- 
vent être proposés seulement aux patients en échec théra- 
peutique, et bien sûr dans le cadre d’essais randomisés 
contrôlés uniquement. 
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PANSEMENTS 





S. Meaume 


Les pansements sont des dispositifs médicaux qui permettent 
de traiter localement les plaies. Plusieurs phases doivent 
conduire à la cicatrisation d’une plaie, si un traitement étio- 
logique (compression, revascularisation, décharge, etc.) est 
applicable. Dans certains cas, le pansement n’aura qu’un rôle 
palliatif dans le soin d’une plaie qui ne pourra jamais cicatri- 
ser. Les pansements doivent aider à la détersion des ulcères 
qui, nous le rappelons, devra avant tout être mécanique 
(détersion effectuée par le médecin, le chirurgien ou lPinfir- 
mière, qui s’aidera d’eau sous pression [hydrojet] ou de bio- 
thérapie [larves de mouches délivrées par les pharmacies 
hospitalières et soumises à une législation particulière]). Pour 
aider à la cicatrisation des ulcères, les pansements permettent 
de maintenir un milieu humide propice à la cicatrisation 
naturelle [29]. Ils absorbent les exsudats et préviennent la 
macération autour de la plaie ou au contraire apportent de 
l'eau si cette dernière est sèche. Ils protègent la plaie des infec- 
tions externes et des traumatismes. Ils sont conçus pour ne 
pas adhérer à la plaie et ainsi réduire la douleur lors des chan- 
gements de pansements. Un certain nombre de pansements 
permettent également de gérer les problèmes de la peau 
autour des ulcères. 


Ces pansements sont inscrits sur la liste des produits et pres- 
tations remboursables (LPPR). Ils ont été évalués en 2007, par 
la Commission d'évaluation des produits et prestations 
(CEPP) de la Haute autorité de santé sur la base d’une analyse 
de la littérature des essais cliniques publiés et un consensus 
formalisé d’experts. Ce rapport de l'HAS sera complété par 
des données pratiques concernant lutilisation des différents 
produits, dans l'indication particulière qu'est l’ulcère de 
jambe. 

L'objectif de ce chapitre est d’aider le praticien à utiliser au 
mieux ces dispositifs médicaux qui, depuis quelques dizaines 
d'années, ont transformé la vie des patients porteurs notam- 
ment de plaies chroniques. 


Généralités, définitions 





Les pansements sont des dispositifs médicaux soumis à un 
marquage CE. Les exigences en matière de fabrication et sécu- 
rité sont à peu près identiques à celles qui sont requises pour 
les médicaments. L'HAS recommande de conduire des essais 
cliniques contrôlés randomisés pour inscription sous nom de 
marque des nouveaux pansements qui ne rentrent pas dans 
une classe « générique ». Les pansements génériques sont uti- 
lisés de façon très large dans tous les pays développés (depuis 
les années quatre-vingt pour certains d’entre eux). Le rem- 
boursement pour les malades ambulatoires est possible pour 
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les pansements « génériques » et pour un certain nombre de 
produits inscrits sous « nom de marque ». 


Les pansements primaires sont en contact direct avec la plaie. 
Les pansements secondaires les recouvrent éventuellement. Il 
existe du matériel de fixation de ces pansements. Nous 
n’aborderons pas ces deux dernières catégories de pansement 
dans ce chapitre. 


Les différents pansements 





PANSEMENTS « GÉNÉRIQUES » 

Hydrocolloïdes (HC) (fig. 39-22) 

Composition et présentation 

Les HC sont constitués de polymères absorbants. Leurs pro- 
priétés physico-chimiques sont liées à la présence de carboxy- 
méthyl cellulose (CMC) qui entre souvent de façon importante 
dans leur composition. 


Les pansements hydrocolloïdes (encadré 39-5) existent sous 
forme de : 


— plaques adhésives dont la face externe est imperméable aux 
liquides. La forme des plaques est variable (formes stan- 
dards ou anatomiques), l'épaisseur des plaques également : 
il existe des plaques fines (plus ou moins transparentes) et 
des plaques plus absorbantes opaques. Les plaques sont tou- 
jours adhésives, compatibles avec une utilisation sans pan- 
sement secondaire ; 

— pâte (pour combler les plaies creuses avant de les recouvrir 
d’une plaque) et poudre. 





Figure 39-22. Plaque d'hydrocolloïde mince. 


Pansements 





Encadré 39-5. Hydrocolloïdes. 
Algoplaque 

Askina Biofilm/Askina Hydro 
Comfeel Plus 

DuoDerm 

Hydrocoll 


Hydrosorb 

Suprasorb H 

Ultec Pro 

Urgomed 

Tégaderm Hydrocolloid 


Mode d'emploi 

La plaie est au préalable nettoyée à l’eau et au savon ou avec 
du sérum physiologique. La peau autour de la plaie est séchée 
pour que le pansement adhésif puisse adhérer. La plaque 
d'HC est appliquée directement sur la plaie et la peau péri- 
phérique, en dépassant de quelques centimètres. Dans certai- 
nes localisations et lorsque les plaies sont très exsudatives, en 
phase de détersion, il est prudent de recouvrir la plaque d’un 
pansement secondaire (pansement américain ou compresses) 
qui pourra absorber l’excès d’exsudat au bout de quelques 
jours et permettra de maintenir la plaque en place en particu- 
lier en cas de plaie située sur une zone de frottement (plaies 
du talon, plaie du pied). Dans le cas de plaies moins exsuda- 
tives, en phase d’épithélialisation, les plaques minces peuvent 
remplacer les plaques épaisses. Le rythme de changement de 
pansement se situe entre 2-3 jours et une semaine, en fonc- 
tion de l'importance des exsudats. Le pansement ne sera 
changé que lorsque l'HC est « saturé » ou que la plaque se 
décolle partiellement. 

Indications 

De nombreuses études et méta-analyses ont montré l'intérêt 
de l’utilisation des HC dans les plaies chroniques à tous les 
stades de la cicatrisation : de la détersion à l’épithélialisation. 
Ils peuvent être utilisés pour traiter localement les escarres, les 
ulcères de jambe (mais seulement si la peau périphérique est 
saine et n’est pas fragile), les plaies du pied chez les dia- 
bétiques. Les HC sont aussi utilisés dans les plaies aiguës : 
brûlures superficielles du 1% et 2° degré, sites donneurs de 
greffe, zones de biopsie cutanée, et maladies dermatologiques 
comme l’épidermolyse bulleuse et la sclérodermie pour pro- 
téger et traiter les zones traumatisées [9]. 

Contre-indications 

Elles sont relatives. Les HC ne sont pas indiqués sur les plaies 
totalement sèches, de même il ne faut pas les employer dans 
les plaies cliniquement infectées, comme d’ailleurs aucun 
pansement occlusif. 

Avantages 

Les HC sont mis en place uniquement sur des plaies sponta- 
nément humides, ils respectent le cycle bactérien des plaies 
chroniques qui se caractérise par un remplacement progressif 
des germes Gram- par une flore Gram+. Ils s'adressent à des 
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plaies modérément exsudatives. Le film qui recouvre les pla- 
ques protège la plaie des contaminations bactériennes exté- 
rieures (incontinence par exemple pour les escarres) et 
permet aux malades de prendre une douche. Du fait que les 
HC n’adhèrent pas à la plaie les changements de pansements 
sont peu douloureux. 

Inconvénients 

Au contact des exsudats, la CMC qui entre dans leur com- 
position se transforme en une substance qui ressemble à du 
pus. Médecins, infirmières, malades et famille doivent ras- 
surer sur le caractère normal de cet aspect, d’autant que ce 
liquide est en général très nauséabond. La macération au 
pourtour de la plaie peut s’observer lorsque la plaie est trop 
exsudative. Le relais doit alors être pris avec des pansements 
plus absorbants. 


Grâce aux HC, le nombre important d’intolérances (irrita- 
tion, allergies) aux pansements à considérablement diminué 
chez les patients souffrant d’ulcères chronique. Les HC, qui 
pourtant sont largement utilisés depuis de nombreuses 
années, n’entraînent que très rarement des eczémas de 
contact. Les rares cas publiés correspondent à des sensibili- 
sations à l’adhésif (colophane) ou plus rarement à la CMC. 
Il est recommandé de faire réaliser des tests allergologiques 
épicutanés en cas de suspicion de réaction allergique, afin 
d'identifier l’allergène qui peut être présent dans d’autres 
pansements parfois d’une catégorie distincte. L'apparition 
d’une rougeur ou d’un piqueté pétéchial autour de la plaie 
ne doit par contre pas inquiéter : il s’agit le plus souvent 
d’une réaction d’irritation non allergique, en rapport avec 
un changement trop fréquent de pansement. Il faut espacer 
les changements de pansement ou avoir recours à des pan- 
sements non-adhésifs. 


Hydrocellulaires (fig. 39-23) 

Composition, formes, présentation 

Ces pansements se composent d’une couche absorbante 
hydrophile, un polymère qui est le plus souvent une mousse 
de polyuréthane, associée à un film ou à une couche externe 
imperméable aux liquides et dans certains cas une masse 
adhésive hypoallergénique qui permet d’utiliser le pansement 
sans pansement secondaire. Leur capacité d'absorption est 
supérieure à celle des HC. Il existe des hydrocellulaires adhé- 
sifs sur toute leur surface, des pansements adhésifs seulement 
en périphérie (pansement en îlot) et des pansements qui ne 
sont pas adhésifs et doivent être maintenus par un pansement 
secondaire. On trouve dans le commerce (encadré 39-6) des 
pansements de tailles et de formes variables pour s'adapter 
aux différentes localisations des plaies (sacrum, talon en par- 
ticulier) et des formes qui permettent de remplir les plaies 
cavitaires. Ces formes sont absorbantes sur l’ensemble de 
leurs faces. Récemment, sont apparues sur le marché des for- 
mes moins absorbantes (formes « minces ») et plus confor- 
mables pour les plaies superficielles, moins exsudatives. 
Certains pansements hydrocellulaires ont une face inférieure 
qui a la propriété « d’adhérer, sans être adhésif » à la peau 
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Figure 39-23. Hydrocellulaire. 
a. Pansement hydrocellulaire non adhésif. b. Pansement hydrocellulaire adhésif. 


périphérique à la plaie qui permet au pansement d’être main- 
tenu en place, d’être éventuellement repositionné, de pouvoir 
être retiré sans douleur et sans endommager la peau périphé- 
rique. Ces pansements sont enduits de silicone (Mépilex tech- 
nologie Safetac [17], Skinskill) ou d’autres principes (Allevyn 
Gentle, Biatain Contact) permettant une adhésivité non trau- 
matisante. La partie inférieure du pansement (Cellosorb) peut 
aussi être une interface lipidocolloïde (technologie TLC, trame 
tissée de polyuréthanne imprégnée d’un mélange de vaseline 
et de carboxyméthylcellulose). Au contact de la plaie, il se 
forme une fine couche de gel permettant un changement de 
pansement indolore. Les pansements « hydroabsorbants », 
«irrigoabsorbants » ou « hydrobalance » sont à rapprocher de 
la catégorie des hydrocellulaires, le polymère qui les compose 
est soit un polyacrylate qui ne se délite pas dans la plaie au 
contact des exsudats, soit des fibres biosynthétiques compo- 
sées de cellulose et d’eau. Ils sont utilisés pour la détersion 
(Hydroclean) et parfois également pour le bourgeonnement 
des plaies (Suprasorb). 


Encadré 39-6. Hydrocolloïdes. 
Allevyn 

Askina transorbent/thinsite 
Biatain 

Cellosorb 

Combiderm 

Copa 

Hydroclean 

Lyofoam 

Mepilex, MepilexBorder 
Permafoam 

Suprasorb 

Tegaderm foam 

Tetracell 

Tielle 





T74 





Mode d'emploi et choix de l'hydrocellulaire 

La plaie est lavée à l’eau et au savon ou rincée au sérum phy- 
siologique. L’hydrocellulaire est choisi de façon à ne pas 
dépasser de plus de quelques centimètres autour de la plaie. 
Certains peuvent être découpés, d’autres ont des bords sou- 
dés qu’il est préférable d'utiliser en les choisissant de la taille 
la plus adaptée à la plaie et à sa localisation Certains hydro- 
cellulaires ne sont pas adhésifs et peuvent être utilisés même 
si la peau autour de la plaie n’est pas parfaitement saine 
(eczéma, irritation, macération). Ils sont ensuite maintenus 
en place avec un pansement secondaire (compresses, panse- 
ments «américains» et bande de gaze ou élastiques). 
Lorsqu’elles sont supportées, les formes adhésives n’ont pas 
besoin d’être maintenues par un pansement secondaire. Le 
rythme des changements de pansement est fonction de 
Pimportance de l’exsudat, variant de 3 à 8 jours environ. 
Indications 

Ces pansements absorbants maintiennent lhumidité au 
niveau de la plaie et sont indiqués lorsque la plaie est déjà par- 
tiellement détergée, surtout au stade de bourgeonnement ou 
d’épidermisation. Quelques études ont été réalisées dans les 
ulcères de jambes et les escarres, dans les sites donneurs de 
greffe et dans les plaies chirurgicales suturées. De nombreuses 
autres plaies représentent également des indications : maux 
perforants plantaires, plaies chirurgicales (chirurgie des 
ongles incarnés), etc. Ces pansements plus modernes que les 
hydrocolloïdes, tendent à les remplacer, car ils sont des pro- 
priétés équivalentes mais sont plus confortables et plus pos- 
sèdent des gammes beaucoup plus larges et mieux adaptées 
aux plaies tant aiguës que chroniques. 

Avantages 

Ce sont des pansements confortables, qui ne se délitent pas 
comme les hydrocolloïdes, ne coulent pas et ne dégagent pas 
d’odeurs désagréables. Il est possible de prendre une douche 
avec les pansements hydrocellulaires adhésifs. Les change- 
ments de pansements sont indolores car le pansement 
n’adhère jamais à la plaie même si celle-ci est peu exsudative. 


Pansements 





Inconvénients 

La capacité d'absorption des hydrocellulaires est insuffisante 
pour des plaies très exsudatives, même s’ils sont plus absor- 
bants que les hydrocolloïdes. Une macération périphérique 
peut alors être observée. Avec les formes adhésives, de rares 
cas d’allergie ont été observés. Des phénomènes d’irritation 
aux adhésifs sont aussi possibles si les hydrocellulaires adhé- 
sifs sont changés trop souvent. 

Alginates (fig. 39-24) 

Présentation et composition 

Ces polymères obtenus à partir d’algues sont majoritairement 
(plus de 50 %) composés d’alginate. Ils ont un important pou- 
voir absorbant et se gélifient plus ou moins au contact des 
exsudats (selon leur composition en acide manuronique et 
guluronique), ce qui leur permet de ne pas adhérer à la plaie. 
Ils sont parfois mélangés à de la CMC en pourcentage variable. 
Ils sont commercialisés sous forme de compresses de tailles 
variables et de mèches ou « torons » bien adaptées aux plaies 
creuses (encadrées 39-7). Ils ont également des propriétés 
hémostatiques. 


Encadré 39-7. Alginates. 
Algisite 
Algosteril 
AskinaSorb 
Coalgan 
Curasorb 
Melgisorb 
Seasorb 
Sorbalgon Plus 
SuprasorbA 
Urgosorb 





Indications 

Bien connus comme hémostatiques (Coalgan dans les épistaxis 
par exemple), ce qui les fait utiliser dans toutes les plaies 
hémorragiques, les alginates ont trouvé une indication supplé- 
mentaire dans le traitement des plaies exsudatives, essentielle- 
ment au stade de détersion. Les alginates sont indiqués dans le 
traitement local des plaies chroniques : escarres [2, 21], ulcères 
de jambe et plaies du pied du diabétique [13] au stade où ces 
plaies sont recouvertes de fibrine humide jaune ou brune. Ils 
sont aussi utilisés sur les sites donneurs de greffes qui représen- 
tent un modèle classique de plaie aiguë hémorragique. 


Mode d'emploi 

La plaie est au préalable lavée à l’eau et au savon en général, ou 
rincée avec du sérum physiologique, la compresse d’alginate est 
ensuite posée sèche sur la plaie mais peut déborder sans danger 
sur la peau périphérique. Elle doit impérativement être recou- 
verte d’un pansement secondaire et fixée par un bandage élas- 
tique, un film ou un adhésif. Lorsque la plaie n’est pas très 
exsudative, il est également possible d’imbiber la compresse 
d’alginate avec du sérum physiologique et de la recouvrir d’un 
film de polyuréthane pour entretenir un milieu humide et évi- 
ter qu’elle n’adhère à la plaie. Le renouvellement de pansement 
se fait en fonction de l’abondance de l’exsudat : tous les jours 
en phase de détersion, tous les deux ou trois jours en phase de 
granulation. Le pansement peut être retiré de la plaie en une 
seule fois ou subir un rinçage au sérum physiologique pour éli- 
miner la compresse gélifiée. Dans le cas particulier de plaies 
hémorragique (site donneur par exemple) le pansement peut 
être laissé en place plusieurs jours et « sécher » sur la plaie. Il 
«tombe » en général au bout d’une semaine, de façon indolore 
lors cette plaie superficielle est totalement épidermisée. 


Avantages 
Le très grand pouvoir absorbant des alginates représente leur 
qualité majeure. Indiqués en phase de détersion et de granu- 





Figure 39-24. Alginate. 
Pansement alginate sur plaies du pied. b. Pansement alginate au retrait. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





lation surtout pour les plaies très exsudatives, ils n’adhèrent 
pas aux plaies exsudatives et entretiennent un milieu humide 
favorable à la cicatrisation. Il est possible de les utiliser dans 
les plaies infectées à condition de ne pas les recouvrir d’un 
pansement occlusif. Leur caractère hémostatique est intéres- 
sant pour des plaies qui saignent (après détersion) ou chez 
certains patients sous anticoagulants ou antiagrégants pla- 
quettaires dont les plaies ont tendance à saigner facilement. 


Inconvénients 

Ils doivent impérativement être recouverts d’un pansement 
secondaire (film de polyuréthanne, pansement américain, 
compresses, etc.). Ils peuvent, s'ils sont appliqués sur des 
plaies sèches, adhérer à la plaie et doivent être humidifiés 
pour être retirés. 


Pansements en fibres de carboxyméthylcellulose 

(fig. 39-25) 

Composition et présentation 

Il n’existe actuellement qu’un seul représentant de cette classe de 
pansements aussi appelés hydrofibres : lAquacel (encadré 39-8). 
Il est constitué majoritairement (plus de 50 %) de fibres non 
tissées d'HC (CMC de sodium) qui se présente sous forme de 
compresses et de mèches. Au contact des exsudats, ce pansement 
se transforme en gel cohésif. 


Encadré 39-8. Hydrofibre. 


Aquacel 





Mode d'emploi 

C’est un pansement très absorbant qui s'utilise presque 
comme un alginate. La principale différence est qu’il n’est pas 
hémostatique. Après avoir lavé la plaie à l’eau et au savon ou 
lavoir nettoyé la plaie avec du sérum physiologique, il faut 
appliquer la compresse en laissant ou non déborder en peau 


périphérique. Pour les plaies cavitaires, il est préférable d’uti- 
liser des mèches dont la trame a été renforcée pour être retirée 
plus facilement en un seul morceau. Dans tous les cas, il faut 
ensuite recouvrir la compresse par un pansement secondaire 
(film de polyuréthanne, compresses simples ou pansements 
américains en cas de plaie infectée par exemple). Le délai 
entre les changements de pansement varie suivant l’impor- 
tance de l’exsudat, la nature du pansement secondaire. En 
général il peut être maintenu entre 1 et 3 jours au maximum. 


Indications 

À la surface de la plaie l’Aquacel interagit immédiatement 
avec les exsudats formant un gel cohésif, créant un milieu 
humide favorable à la cicatrisation tout en contrôlant l'excès 
de liquides. Ce produit, comme les alginates, est indiqué dans 
la détersion et le bourgeonnement des plaies exsudatives. Des 
études contrôlées dans le traitement des escarres, des brûlures 
et des ulcères de jambe ont été réalisés [1, 8]. 

Avantages 

Ce pansement est très absorbant, il n’adhère pas à la plaie et 
ainsi se change de façon indolore. 

Inconvénients 

Ils ne constituent que des pansements primaires et doivent 


être recouverts d’un pansement secondaire. Ils ne sont pas 
hémostatiques. 


Pansements interfaces et pansements vaselinés 
Historique, présentation et composition 

Les anciens tulles étaient imprégnés d’antibiotiques, d’anti- 
septiques ou de corticoïdes. Leur emploi n’était pas sans dan- 
ger pour tous. Il y avait des sensibilisations aux composants, 
des sélections de germes résistants, peut-être une certaine 
cytotoxicité pour les kératinocytes. 

Les « nouveaux » pansements vaselinés (fig. 39-26 et 39-27) et 
les interfaces de conception plus récente (tableau 39-41) sont 
imprégnés de matières grasses neutres hypoallergéniques 





Figure 39-25. Hydrofibre. 
a. Pansement hydrofibre sur une escarre du talon. b. Pansement hydrofibre au retrait sur ulcère de jambe colonisé par du pyocyanique. 
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Figure 39-26. Pansement interface. 
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Figure 39-27. Pansement gras vaseliné sur un ulcère de jambe. 


comme la vaseline ou la paraffine. Ces interfaces en fibres syn- 
thétiques ont des mailles plus petites et n’adhèrent pas du tout 
à la plaie. Elles sont parfois recouvertes de silicone ou associées 
à de la CMC pour former à la surface de la plaie un gel légère- 
ment absorbant qui facilite le retrait indolore du pansement. 
Cette adhérence faible à la plaie, persistante toute au long de 
Putilisation de ces interfaces, vise à limiter les traumatismes et 
les douleurs induits par les retraits des pansements. 


Mode d'emploi 


Ces pansements sont appliqués directement sur la plaie puis 
recouverts par des pansements secondaires absorbants (com- 
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Tableau 39-41. Interfaces et pansements imprégnés. 


Adaptic 
Askina Silnet 
Atrauman 
Curity 
Cuticell 
Hydrotul 
Interface S 
Lomatuell 
Méopitel 
Physiotulle 
Tétratul 
Urgotul 


INTERFACES 





Grassolind 
Tulle gras 
Vaselitulle 


PANSEMENTS VASELINÉS 





presses de gaze, pansements américains). Il faut les changer 
tous les jours ou tous les deux jours quel que soit le stade de 
la plaie. Les interfaces entrent parfois dans la composition de 
«pansement composite » qui comporte un absorbant et un 
film de couverture permettant ainsi de les utiliser sans panse- 
ment secondaire (Urgotul Duo ou Trio, Mépilex ou Cellosorb). 
Ces deux derniers pansements sont retrouvés dans la catégo- 
rie des hydrocellulaires. 

Indications 

Leur faible pouvoir absorbant les fait réserver aux plaies peu 
exsudatives (dermabrasion, plaies des épidermolyses bulleu- 
ses, brûlures, plaies superficielles ou en voie d’épidermisation, 
etc.). On les utilise au cours des phases de bourgeonnement 
et d’épidermisation, en particulier sur des zones privées d’épi- 
derme ou à la phase ultime de la cicatrisation d’une plaie. Les 
études contrôlées sur ces produits concernent aussi bien des 
plaies aiguës que chroniques [15] et des situations particuliè- 
res où la peau est fragile comme dans les épidermolyses bul- 
leuses congénitales ou dans les syndromes de Lyell. Enfin il est 
possible de les interposer entre la mousse ou les compresses 
des systèmes de thérapie par pression négative et la plaie de 
façon à rendre les changements de pansement moins doulou- 
reux (l'interface évitant aux bourgeons de s’incruster dans la 
mousse ou la compresse) mais en aucun cas leur utilisation 
ne doit être systématique. 

Inconvénients 

Les mailles des tulles classiques sont souvent assez larges et le 
bourgeonnement se fait au travers de celles-ci, entraînant un 
risque d’arrachage des bourgeons avec saignement et dou- 
leurs lors des changements de pansements. Les interfaces 
modernes n’ont plus ces inconvénients. 


Films adhésifs semi-perméables stériles 


Composition et présentation 

Ils sont principalement utilisés comme champs opératoires à 
inciser ou comme pansement de maintien des cathéters cen- 
traux ou des voies veineuses périphériques. Ces pansements 
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sont aussi considérés comme des systèmes de maintien des 
pansements non adhésifs. Ils sont constitués d’une membrane 
transparente en polyuréthane, enduits sur un côté par un 
adhésif hypoallergénique. Commercialisés en tailles variables, 
ils sont présentés sur un support rigide qui aide à leur appli- 
cation qui est souvent délicate surtout dans les grandes tailles 
ou pour certaines plaies de localisations déclives ou présentes 
sur des convexités ou dans des plis (encadré 39-9). 


Encadré 39-9. Films de polyuréthane. 
Askina Derm 

Hydrofilm 

Leukomed T 


Op Site 
Polyskin 
Suprasorb F 
Tegaderm Film 


Ils permettent de confectionner les pansements occlusifs sur 
lesquels on applique une pression négative (thérapie par pres- 
sion négative, fig. 39-28). Il existe des formes non stériles que 
nous ne présenterons pas ici. 

Mode d'emploi 

Ils sont appliqués soit directement sur la plaie en faisant 
dépasser le film sur la peau périphérique préalablement 
séchée, soit sur un autre pansement pour ne constituer alors 
qu'un pansement secondaire qui assure l’occlusion et l’isole- 
ment de la plaie. Ils permettent ainsi de faire les pansements 
secondaires sur les alginates, les hydrogels, ou les hydrocellu- 
laires ou sur de simples compresses. 


A à, 
+ L" 





En he 


Figure 39-28. Film de polyuréthanne sur pied traité par thérapie par 
pression négative avec mousse. 





Indications 

Les films de polyuréthane possèdent des qualités remarquables 
de membranes semi-perméables. Perméables à l’oxygène et à la 
vapeur d’eau, ils évitent la macération ; imperméables à l’eau et 
aux bactéries, ils maintiennent l'humidité tout en empêchant les 
contaminations bactériennes extérieures. Ils assurent une protec- 
tion physique des plaies contre les frottement, et les souillures. 
Différentes études ont montré leur intérêt comme pansement 
primaire dans les brûlures superficielles, les sites donneurs de 
greffe [20] et les escarres de décubitus peu profondes. L'HAS 
recommande leur utilisation sur les escarres de stade 1 (rougeur). 


Avantages 

Ils adhèrent sur la peau saine mais pas sur la plaie. Ces pan- 
sements entretiennent au niveau de la plaie ouverte un milieu 
humide favorable à la cicatrisation et évitent la formation 
d’une croûte. Transparents, ils permettent un contrôle visuel 
de la plaie. Ils sont souples et bien adaptables. 


Inconvénients 

C’est essentiellement leur absence de pouvoir absorbant. Ils 
sont aussi assez difficiles à mettre en place et nécessitent un 
entraînement préalable. Ils ne sont pas tous disponibles, ni 
remboursés en ville. 

Hydrogels (fig. 39-29) 

Composition et présentation 

Les hydrogels contiennent majoritairement de d’eau (> 50%). 
Ils se présentent sous forme de plaques transparentes, de 
compresses imprégnées ou de gel amorphe plus ou moins 
cohésif, translucide (tableau 39-42). Ils sont destinés à assurer 
Phumidification des plaies. Le développement de plaques de 
gel est destiné essentiellement à la pris en charge des patients 
souffrant de radiodermite. 


Tableau 39-42. Hydrogels. 





Askina gel 

Curafil 

Duoderm hydrogel 
Hydrosorb gel 
Hypergel 

intrasite gel Aplipak 
Normilgel/Hypergel 
Nu Gel 

Purilon 


HYDROGELS EN GEL 


Suprasorb G 
Urgohydrogel 





Curafil 
Intrasiteconformable 


HYDROGEL IMPRÉGNANT 
DES COMPRESSES 





Aquaflo 

Curagel 
HydrosorbComfort 
Nu gel 
SuprasorbG 


HYDROGEL EN PLAQUES 





Pansements 








Mode d'emploi 

Le gel, qui est la forme la plus souvent utilisée pour le traite- 
ment des plaies, est appliqué en couche épaisse sur la plaie 
sèche préalablement nettoyée. L’adjonction d’un pansement 
secondaire s'avère nécessaire. Il peut s’agir d’un hydrocol- 
loïde mince ou un hydrocellulaire mince, plus faciles à mettre 
en place qu’un film de polyuréthane qu’il est préférable d’uti- 
liser si cela est possible. Les compresses de gaze classique ne 
sont pas indiquées car l’eau contenue dans l’hydrogel ira alors 
s’absorber dans le pansement secondaire et non dans la plaie. 
Le changement de pansement peut être espacé de quelques 
jours (2 ou 3 jours). Les compresses imprégnées se posent 
directement sur la plaie ou dans les plaies cavitaires. Les pla- 
ques sont posées sur des zones irradiées directement et sont 
fixées, en peau saine ou maintenus en place à l’aide de Jersey 
tubulaire ou vêtements élastiques. 

Indications 

Destinés aux plaies plutôt sèches, les hydrogels sont utilisés 
pour la détersion et la cicatrisation des plaies peu ou pas exsu- 
datives. Ils comptent parmi les produits les plus efficaces pour 
ramollir une plaque de nécrose dans le cas d’une escarre et 
remplacent avantageusement les compresses imbibées de 
sérum physiologique que l’on changeait trois fois par jour 
autrefois. Des études multicentriques randomisées concer- 
nant les hydrogels ont été publiées dans les escarres, les ulcè- 
res de jambe, les sites donneurs de greffe, les brûlures. Les 
plaques d’hydrogel ont trouvé récemment une excellente 
indication dans la prise en charge des radiodermites (diminu- 
tion de la douleur, amélioration du confort). 

Avantages 

Ils apportent de l’eau au niveau des plaies qui ne sont pas 
spontanément exsudatives, permettant une cicatrisation en 
milieu humide. Ils soulagent la brûlure de la radiodermite. 





Figure 39-29. Hydrogel. 
a. Hydrogel en tube. b. Compresse imprégnée d'hydrogel. 


Inconvénients 

Les hydrogels ne sont pas absorbants et favorisent la macéra- 
tion des berges des plaies. Il est possible d'utiliser de la pâte à 
l’eau autour des plaies pour pallier cet inconvénient. 
Contre-indications 

Les plaies exsudatives ne doivent pas être traitées avec les 
hydrogels. L'utilisation des hydrogels doit toujours être de 
courte durée car la détersion mécanique qui complète l’action 
de l’hydrogel doit être rapide. Il n’est pas nécessaire de l’uti- 
liser pendant toute la phase de détersion. Au stade où la plaie 
devient exsudative même si elle n’est pas complètement 
détergée d’autres pansements doivent prendre le relais. 
Pansements au charbon (fig. 39-30) 

Composition et présentation 

Ces pansements contiennent du charbon actif. Ce charbon est 
associé à un support absorbant de nature très variable. Ils se 
présentent sous forme de plaques ou des compresses (enca- 
dré 39-10). Certains de ces pansements contiennent de 
Pargent qui limite la prolifération bactérienne dans la plaie ou 
dans les pansements (Mépilex Ag, Actisorb Plus). 


Encadré 39-10. Pansements au charbon. 
Actisorb Plus 

Askina Carbosorb 

Carboflex 


Carbonet 
Mépilex Ag 
Vliwactiv 





Mécanisme d'action 
Le charbon actif absorbe les endo et exotoxines et autres pro- 
duits de dégradation libérés in situ ainsi que les amines vola- 
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Figure 39-30. Pansement au charbon sur hyperplasie pseudo- 
épithéliomateuse. 


tiles et les acides gras responsables de la production d’odeur 
par les plaies surinfectées ou colonisées pas des germes anaé- 
robies ou gram-négatifs (plaies chroniques en phase de déter- 
sion, plaies cancéreuses). 


Mode d'emploi 

Ces pansements s’appliquent secs ou parfois humidifiés avec 
du sérum physiologique sur les plaies. Ils doivent être 
recouverts d’un pansement secondaire (compresses, améri- 
cains, etc.). 

Indications des pansements au charbon 

Ils peuvent être indiqués comme pansement primaire ou 
secondaire pour les plaies malodorantes, en particulier les 
plaies cancéreuses mais pas exclusivement. N’étant pas occlu- 
sifs, ils peuvent recouvrir des plaies infectées. 


Avantages - Tolérance - Acceptabilité 


Il n’y a aucune contre-indication à l’utilisation de ces panse- 
ments. Leur tolérance est excellente. 


Inconvénients 

Ils sont parfois peu « conformables ». Certains leur opposent 
leur coût élevé surtout lorsqu'ils sont utilisés en association 
avec d’autres pansements. Ils peuvent souvent être utilisés 
seul sur la plaie (humidifiés par exemple), ce qui peut per- 
mettre de limiter le coût de chaque pansement sans diminuer 
le confort du malade. 


AUTRES PANSEMENTS 


Pansements des plaies inflammatoires 

Les plaies inflammatoires sont des plaies présentant des signes 
d’inflammation (rougeur, chaleur, douleur, écoulement 
important, odeur nauséabonde). Il peut s’agir de plaies infec- 
tées qui relèveront également d’une antibiothérapie spécifi- 
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que, des plaies présentant une infection superficielle ou de 
plaies colonisées de façon « critique ». 

Composition - Historique 

Les plus connus sont les pansements à l'argent. La sulfadiazine 
d’argent (SAg) existe depuis 1930 en France et est largement 
utilisée dans le traitement des brûlures. Des pansements à 
l'argent sont apparus récemment pour le traitement de plaies 
aiguës ou chroniques inflammatoire ou à risque infectieux ou 
dans des plaies infectées. Devant l’augmentation de la coloni- 
sation des plaies par des germes résistant aux antibiotiques 
(SARM), ces « pansements » à l’argent se sont développés. Il 
existe aussi des pansements contenant de la polyvidone ou du 
PHMB (polyhexaméthylène biguanide). 


Formes et produits disponibles (tableau 39-43) 

La sulfadiazine d’argent en crème (Flammazine, Sicazine) 
imprègne également des interfaces (fig. 39-31a) ou des tulles 
(Urgotul SAg, Altreet, laluset Plus). Ces produits sont rem- 
boursés pour l’utilisation en ville. Le Flammacérium associe 
de la sulfadiazine d’argent et du nitrate de cérium et est 
réservé au traitement des grands brûlés. Les « nouveaux pan- 
sements à l’argent » libèrent de l’argent ionisé et sont associés 
à un support variable (hydrocellulaire, alginate, hydrofibre 
[fig. 39-31b], pansement absorbant, interface). Le tulle béta- 
diné est imprégné de crème à la polyvidone iodée et les pan- 
sements AMD de PHMB. 


Tableau 39-43. Pansements des plaies inflammatoires. 





Acticoat absorbent 
Release Ag 
Suprasorb À + Ag 


Alginate + argent 





Hydrocolloïde + Ag  laluset hydro 





Acticoat site 





Allevyn Ag 
Hydrocellulaire + Ag Biatain Ag 
Cellosorb Sag/Ag 
PANSEMENTS Mépilex Ag 
NTENANT 
Fu Hydrofibre + Ag Aquacel Ag 


DE L'ARGENT 





Acticoat flex 

Altreet Ag 

Atrauman Ag 

Urgotul S Ag/Urgotul Ag 


Interface + Ag 





Actisorb Plus Ag+ 


CRARANEAS Vliwactiv A 





Autres pansements 


Askina Calgitrol A 
à l'argéné skina Calgitrol Ag 





Kerlix AMD, Telfa AMD 
Suprasorb X-PHMB 


PANSEMENTS 
CONTENANT 
DES ANTIBACTÉRIENS bp\/ 


PHMB 





Tulle bétadiné 


Pansements 








Figure 39-31. Pansements à l'argent. 
a. Interface imprégnée de sulfadiazine d'argent. b. Hydrofibre à l'argent. 


Mécanisme d'action 

L'argent est un « antibactérien » à large spectre. Suivant les pro- 
duits, la quantité d’argent libérée est plus ou moins importante 
et la cinétique de libération de l'argent différente. Il n’est pas 
établi pour tous les pansements à l’argent de corrélation fran- 
che entre ces données in vitro et leur efficacité clinique. L'argent 
a une action anti-inflammatoire, par diminution de l’activité 
des métalloprotéases présentent au niveau des plaies et qui 
retardent leur cicatrisation. Malgré une utilisation ancienne et 
large, on ne connaît pas pour l’instant de résistance réelle aux 
ions Ag. Les ions argent sont par contre inactivés assez rapide- 
ment dans les plaies et chélaté par le chlore. Il existe pourtant 
une augmentation des taux d’argent sanguin chez les patients 
utilisant la Flammazine en grande quantité de façon chronique, 
à surveiller en particulier chez l'enfant et l’insuffisant rénal 
[14]. Parmi les antibactériens, la polyvidone iodée (PVPI) est 
utilisée dans les plaies infectées pendant une période courte (en 
chirurgie et chez les diabétiques essentiellement). Elle a un 
spectre large et notamment anti-SARM. Un autre antimicro- 
bien de développement plus récent, le PHMB réduit la charge 
microbienne des plaies et est plus indiqué en prévention de 
l'infection, en particulier des sites opératoires. 


Indications 

Les données disponibles grâce aux études cliniques contrôlées 
randomisées commencent à être bien documentées pour dif- 
férents types de plaies (principalement de type chronique). 
Pour l’'HAS, seuls l’Urgotul Ag, le Cellosorb Ag sont pour lins- 
tant remboursés sous nom de marque. De très nombreux 
autres pansements contenant de l'argent sont néanmoins 
pour l’instant disponibles et remboursés au même titre que 
les pansements « génériques » qui leur servent de support. 
Deux pansements : Acticoat et Calgitrol ne sont pas rembour- 
sés pour l'instant et d’usage hospitalier car ils semblent libérer 
des quantités d’argent supérieures aux précédents. De nom- 
breuses études sont en cours avec ces produits, qui ne doivent 
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en général être utilisés que pour une durée limitée à quelques 
semaines [3, 6, 11, 12, 13, 16, 18, 25, 28]. 

Tolérance - Acceptabilité 

Les produits contenant de la SAg ne sont pas recommandés par 
de nombreux dermatologues pour le traitement local des plaies 
chroniques en raison des risques d’eczéma de contact. Le nom- 
bre de cas rapportés reste très faible. Le risque d’argyrisme 
généralisé est plus théorique que réel. Avec le Flammacérium 
sur des brûlures étendues quelques méthémoglobinémies ont 
été rapportées. Avec la sulfadiazine argentique, des leucopénies 
transitoires et réversibles ont été décrites chez les brûlés de plus 
de 15 %, mais elles restent exceptionnelles. Tous les autres pan- 
sements à l’argent sont en général bien tolérés. Les pansements 
à la PVPI sont bien tolérés et beaucoup moins allergisants 
qu'on ne le croyait. Les pansements au PHMB sont bien tolé- 
rés, mais le recul est faible pour leur utilisation et les études 
encore en attente pour préciser leurs indications. 


Inconvénients 

Avec des produits, qui contiennent de fortes concentrations 
d'argent (Acticoat), une coloration grisâtre métallique de la 
plaie peu apparaître. Elle disparaît en quelques semaines. 


Pansements contenant de l'acide hyaluronique 


Rationnel de l'utilisation de l'acide hyaluronique (AH) 

La peau du fœtus cicatrise sans donner de cicatrice. Le derme 
est très riche alors en AH, mais ce taux diminue très rapide- 
ment ensuite et la peau ne se régénère pas mais se répare en 
donnant une cicatrice. Plusieurs travaux expérimentaux ont 
suggéré un effet biologique de PAH dans la cicatrisation. 


Présentation et composition 

Il existe plusieurs types de produits à base AH que l’on peut uti- 
liser dans la cicatrisation des plaies. De la crème (Effidia, laluset), 
des tulles imprégnés d’acide hyaluronique (Effidia, laluset), un 
pansement associant un hydrocolloïde (laluset hydro) et une 
crème et un tulle contenant de AH et de l'argent (laluset plus). 
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Ces produits sont actuellement remboursés soit sous forme 
générique, soit sous nom de marque. 

Indications 

Les pansements ne contenant que de l’acide hyaluronique pour- 


raient constituer une classe « générique » de pansements. Ils sont 
remboursés dans le traitement des ulcères de jambe [19]. 


Pansements « booster » de cicatrisation 
L’amilogénine est une protéine issue de l'émail dentaire de 
porc qui stimule la cicatrisation (XelmaT) et a été essayée dans 
le traitement des ulcères de jambe. Il n’est pas commercialisé 
en France actuellement. Plusieurs pansements revendiquent 
une action comme inhibiteur des MMP : Hydroclean, qui est 
surtout utilisé dans la détersion des plaies chroniques est 
remboursé, Promogran pansement à base de cellulose oxydée 
régénérée, commercialisé mais non remboursé en France, a 
fait l’objet de deux essais contrôlés randomisés dans les ulcè- 
res de jambe [27] et dans les plaies du pied diabétique [26]. 
Cellostart est un pansement hydrocellulaire commercialisé 
qui contient du NOSF (Nano-Oligosaccharide Factor), qui 
montre une efficacité significative dans la cicatrisation des 
ulcères de jambe difficiles à cicatriser [23]. Il est remboursé 
en France sous nom de marque. 


Pansements contenant des médicaments 

Il n'existe plus de pansement contenant des corticoïdes 
locaux. Le Corticotulle n’est plus remboursé ni commercialisé. 
Pour les plaies hyperbourgeonnntes on a recours à un dermo- 
coticoïde de classe II habituellement recouvert d’un panse- 
ment interface ou vaseliné. 

Le premier pansement incorporant de l’ibuprofène à faible 
concentration (Biatain IBU) a fait l’objet d’études sur la dou- 


leur dans les ulcères de jambe [10]. Il est commercialisé en 
France et remboursé comme un hydrocellulaire. C’est un dis- 
positif médical indiqué chez les patients présentant des dou- 
leurs entre les changements de pansements et qui ont des 
plaies exsudatives. 


Conclusion 


Les pansements et biomatériaux dont nous disposons actuel- 
lement pour le traitement des plaies sont soit des pansements 
modernes « génériques » qui optimisent la cicatrisation natu- 
relle en milieu humide, améliorent le confort des malades, et 
aident les infirmières dans la gestion des pansements en per- 
mettant leur espacement, soit des pansements interagissant 
potentiellement plus avec certains aspects de la cicatrisation. 


Des essais contrôlés sont en cours pour préciser leurs indica- 
tions. Ils sont, ou seront, inscrits sous «nom de marque » 
dans la nomenclature. 


Depuis le décret de mars 2007, les infirmières ont le droit de 
prescrire un certain nombre de pansements génériques en 
accord avec les médecins qui continuent, malgré ce texte, à 
être les principaux prescripteurs des pansements. 


Le nombre de pansements peut paraître important, mais une 
meilleure connaissance des produits et de leur utilisation a per- 
mis ces dernières années de considérablement améliorer le 
confort des patients et des soignants. Le respect des bonnes 
pratiques (tableau 39-44) et leur utilisation raisonnable en asso- 
ciation avec le traitement étiologique de la plaie ne sont pas for- 
cément plus chers (études coût/efficacité réalisées et en cours). 


Tableau 39-44. Exemples d'indications des différents pansements selon l'aspect d'une plaie. 


ASPECT DE LA PLAIE 


ALTERNATIVES THÉRAPEUTIQUES 





Présence de nécrose noire et sèche 


Hydrogel 





Présence de fibrine ou nécrose humide (plaies jaunes) 


Hydrocolloïde 
Alginate, hydrofibre si très exsudatif 
Pansement irrigo-absorbant 





Plaie cavitaire 


Alginate, hydrofibre en mèche 
Hydrocolloïde pâte 
Hydrocellulaire formes « cavitaires » 





Plaie très exsudative 


Alginate, hydrofibre 
Hydrocellulaire 





Plaie bourgeonnante (rouge) 


Hydrocolloïde, hydrocellulaire 
Pansements « booster » 





Plaie superficielle ou dermabrasion, brûlure superficielle, site donneur 
de greffe 


Plaie malodorante 











Hydrocolloïde, hydrocellulaire formes minces 
nterface ou compresses vaselinées 
Alginate si hémorragique (site donneur de greffe) 


Pansement au charbon 











Plaie infectée ou inflammatoire 


Alginate, hydrofibre 
Pansement au charbon 





Pansement « antimicrobiens » 
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CONTENTION — COMPRESSION! 





F. Becker — J.-M. Mollard -— J.-L. Guilmot 


La littérature internationale utilise les terminologies Gradua- 
ted Compression Stockings (GCS), Medical Compression Stoc- 
kings (MCS), bandages, compression therapy. Nous préférons 
garder la terminologie contention-compression habituelle- 
ment utilisée en France pour souligner le fait que le bénéfice 
des dispositifs médicaux en cause résulte de l’effet de deux 
paramètres : la rigidité (effet contention) et l’élasticité (effet 
compression). Le produit par lui-même et ses modalités 
d'utilisation privilégient l’un ou l’autre ou les combinent 
pour une utilisation optimale en fonction de l’objectif théra- 
peutique. 


Sous létiquette contention-compression on entend une 
gamme d’orthèses (bandes élastiques et non-élastiques chaus- 
settes, bas et adjuvants) aptes à renforcer la fonction hémo- 
dynamique de drainage veineux et lymphatique d’un membre, 
à contrer la genèse d’œdème veineux ou lymphatique, à réduire 
une pression veineuse localement trop élevée. 

Comme l’hygiène de vie, l’activité physique, l’arrêt du taba- 
gisme, la contention-compression fait partie des moyens thé- 
rapeutiques à rapport bénéfice/risque-coût majeur. 


On utilisera le sigle CC pour contention-compression. 


Références historiques 





La CC est utilisée avec succès depuis la nuit des temps sur des 
bases empiriques pour le traitement des plaies et ulcères de 
jambe, et probablement à titre antalgique au niveau du mollet. 


Le prophète Isaïe (VIN® siècle avant JC) comparant les souf- 
frances de son peuple aux plaies des jambes, regrettait qu’elles 
ne puissent être ni comprimées ni bandées. Hippocrate 
(450 avant JC) préconisa de renforcer la compression sur 
Pulcère en plaçant une éponge imbibée de vinaigre sous la 
bande (Corpus hippocratum). Galien (131-201) décrivit des 
bandages de laine, de lin et de cuir. Fabricio d’Aquapendente 
(1537-1619), celui même qui décrivit les valvules veineuses et 
fut le maître d'Harvey, utilisa des bandes et des bas lacés en 
cuir de chien. Le procédé a été repris dans la guêtre de Wise- 
man (1676). Paul Unna (1885) mit au point la botte à la colle 
de zinc pour le traitement des dermatoses de stase ; la botte 
de Unna est considérée comme le traitement de référence en 
matière de CC. 


1. Nous nous limiterons aux bandes et bas de contention-compression, 
nous n’aborderons pas les dispositifs de compression pneumatique 
intermittente ni la pressothérapie. Nous nous centrerons sur les appli- 
cations aux membres inférieurs en excluant les applications en méde- 
cine aérospatiale qui utilisent des moyens spécifiques. 
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Au total, ce qui est efficace depuis l'Antiquité, dont le point 
d’orgue est la botte de Unna, ce sont des bandages rigides 
associés ou non à des pelotes. 

Il faut aussi rendre hommage à trois oubliés de l'Histoire, 
P. et R. Bourggraff et F.J. Cauchois qui, ont été parmi les pre- 
miers à insister sur l'importance d’associer la marche au ban- 
dage inélastique dans le traitement des ulcères de jambe 
« Marcher pour Guérir, tel est le principe dont doit s’inspirer 
tout traitement des ulcères de jambe. De là notre dénomina- 
tion de traitement ambulatoire » [1]. 

L'apparition de la fibre élastique au xIx° siècle et son intro- 
duction dans les métiers à tisser ont conduit naturellement à 
penser qu’elle serait un plus en gagnant en facilité d’utilisa- 
tion (1836-46: vulcanisation du caoutchouc [Goodyear], 
1848 : bas en fil de caoutchouc nu [Brown], 1851 : guipage 
[coton, soie] des fils de caoutchouc [Sparks], 1861: utilisation 
du caoutchouc dans les métiers à tisser). Progressivement, à 
la suite des travaux de Burch et Winsor (1943), de Pollack et 
Wood (1949) sur la mesure de pression veineuse, puis de leurs 
applications à la pathologie veineuse chronique par Van der 
Heïjde (1959) et Van der Molen (1959, 1960), la pression déli- 
vrée à la cheville devint le seul paramètre de classement des 
chaussettes et bas dits de compression élastiques [2] condui- 
sant à des classes de compression. avec pour dégât collatéral 
le fait que l’on a fini par oublier que ces traitements étaient 
initialement inélastiques. 

Aujourd’hui les excès du tout élastique et les essais randomi- 
sés dans le traitement des ulcères et la prévention du syn- 
drome post-thrombotique amènent à revaloriser le paramètre 
rigidité. 


Définitions 





COMPRESSION, CONTENTION 


Étymologiquement, la compression est l’action de compri- 
mer. Comprimer c’est presser sur, agir par la pression pour 
diminuer un volume. Au sens physique, compression signifie 
diminution de volume due à une augmentation de pression, 
ou procédé permettant de réduire un volume. Sous l'angle du 
dispositif qui nous intéresse ici, tout est dit : l’objet est bien 
de diminuer un volume (traitement d’un œdème, d’une 
grosse jambe d’origine veineuse ou lymphatique) par lappli- 
cation d’une pression supposée efficace. 

Au sens médical, le terme contention désigne le fait de mainte- 
nir fermement un muscle, un organe, dans un but thérapeu- 
tique (Hachette). Le terme contention n’a pas franchement 
d’équivalent en langue anglaise (sauf peut-être dans support 
stockings). Sous ce prétexte, « on » voudrait faire disparaître ce 
terme, pourtant le mot est directement dérivé du latin médical 
contentio (action de maintenir par des moyens artificiels un 
organe déplacé). Ces notions d’enveloppe, de maintien, de 
maintenir en bonne place un élément déplacé s’appliquent très 
bien au dispositif qui nous intéresse ici, qu’il s’agisse de contrer 
la réapparition d’un œdème réduit par le repos en déclive ou 


Contention - Compression 





par la compression ou qu’il s'agisse de renforcer l’aponévrose 
musculaire et d’agir sur la pression de travail (cf. infra) en amé- 
liorant la pompe musculaire du mollet. 


On comprend également que, dans le domaine ciblé, s’il y a 
deux actions différentes, il est difficile de les dissocier complè- 
tement. À défaut de disposer d’un produit unique facilement 
utilisable s’adaptant à tout moment à la bonne action, on pri- 
vilégiera l’effet compression ou l'effet contention en fonction 
de la pathologie, des objectifs et du résultat obtenu. 


ÉLASTICITÉ, RIGIDITÉ 


L’élasticité est la propriété physique d’un corps de se défor- 
mer sous l’action d’une force et de reprendre sa forme initiale 
après suppression de la sollicitation. Elle est liée ici à l’exten- 
sibilité des matériaux utilisés (propriété que possèdent cer- 
tains corps de s’allonger sous l’action d’une force extérieure). 
La sophistication actuelle de la fabrication des produits fait 
que l’on juge de la plus ou moins grande élasticité du produit 
final plutôt que celle des éléments, des fils entrant dans sa 
composition. 


Si contention n’a pas de bon correspondant anglais, le terme 
rigidité (dérivé de stiffness index) n’est peut-être pas des plus 
heureux en pratique clinique. Il est utilisé pour qualifier un 
matériau au final peu élastique. Développée par Stolk et 
Partsch [3-7] pour évaluer la distensibilité de bas ou de ban- 
des, acteur déterminant de leur performance à la marche, la 
rigidité est définie comme l’augmentation de la compression 
par centimètre d'augmentation de la circonférence de la 
jambe (CEN : Comité européen de normalisation ou de 
standardisation). Sa détermination passe par une mesure de 
pression d’interface. La méthode n’est pas parfaitement nor- 
malisée allant de la mesure d’un index dynamique respectant 
la définition (dynamic stiffnesss index mesuré sur tapis roulant 
à l’aide de jauge de mercure appréciant la variation de volume 
du segment de membre considéré [3]) à une évaluation sim- 
plifiée (static stiffness index basé sur la différence de pression 
d'interface à la pointe du mollet [point B1] entre la position 
débout et la position couchée [5]). Au-delà de ces problèmes 
de mesure, il faut retenir que le bénéfice d’un dispositif de CC 
à la marche passe par la capacité du produit à contenir la 
déformation du muscle à la marche, que par conséquent la 
détermination d’un index de rigidité est un reflet de l’effica- 
cité du produit à la marche. 


Malheureusement, en l'absence de contraintes réglementaires, 
de mode de mesure consensuel et même de limite chiffrée pré- 
cise entre « élastique » et « rigide », la qualification des produits 
de CC par leur index de rigidité standard reste un vœu. 


Il importe également de considérer le dispositif final car les 
modalités d'application d’une bande élastique, la superposition 
de spires, la façon dont est réalisé le bandage, peuvent transfor- 
mer une bande élastique en bandage peu élastique. De même 
la superposition de deux chaussettes élastiques ne fait pas 
qu’additionner les pressions, elle modifie aussi la rigidité. 
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PRESSION ET PRESSIONS 


Les définitions physiques (Force = grandeur physique orien- 
tée se manifestant par ses effets dynamiques ou par ses effets 
statiques. Pression = Force par unité de surface. Tension 
= Force par unité de longueur) ne suffisent pas pour appré- 
hender l’item pression en matière de CC veineuse ou lympha- 
tique. De la pression affichée selon les normes industrielles 
pour une chaussette, un bas donné (pression mesurée sur une 
jambe en bois de section circulaire dite jambe de Hohenstein) 
à la pression réellement délivrée il y a des aléas d'anatomie et 
d'activité. 

Ces aléas peuvent conduire à mesurer la pression réellement 
délivrée par le dispositif à la surface de la peau en un endroit 
donné (pression d'interface in vivo). Outre son intérêt dans la 
mesure d’index de rigidité, cette mesure est utile lors d’essai 
thérapeutique [8] ou lorsque l’on doute de l’efficacité du pro- 
duit devant un échec de traitement. Des discussions sont en 
cours pour mettre à la disposition des praticiens un outil de 
mesure utilisable en pratique clinique. 


Au plan du raisonnement, il importe de distinguer la pression 
de repos (pression exercée par le bas ou la bande en un point 
donné sur une jambe sans activité motrice ou musculaire) et 
la pression de travail (pression exercée par le bas ou la bande 
en un point donné sur une jambe en activité motrice ou mus- 
culaire). La pression de repos reflète l’effet compression et 
l'effet dispositif élastique, la pression de travail reflète l’effet 
contention et l'effet dispositif « rigide ». La pression de repos 
est mesurée sur gabarit (pression théoriquement délivrée) ou 
in vivo au repos (pression réellement délivrée en un endroit 
donné). La pression de travail est mesurée in vivo en action. 
Le site et les modalités de mesure in vivo (position du sujet, 
matériel utilisé, action produite) doivent être précisés. 


Il importe également de prendre en compte que la pression 
efficace est la pression transmise sous la peau, que la pression 
d'interface ne sera pas la même pour traiter ou prévenir un 
œdème vespéral sur une jambe à peau souple et pour réduire 
une grosse jambe de dermohypodermite chronique ou un 
œdème lymphatique sur un lymphœdème à peau cartonnée. 
Au final 10 mmHg peuvent être suffisants en sous-cutané 
dans les deux cas, mais il aura fallu une pression d’interface à 
la cheville de 15 mmH£g dans le premier cas et 40 mmHg ou 
plus dans le second cas. 


INSUFFISANCE VEINEUSE CHRONIQUE 


Le terme d’IVC est entendu au sens de dysfonction du retour 
veineux des membres inférieurs, qu’elle résulte d’une affec- 
tion veineuse chronique (par défaut de continence valvulaire 
affectant le réseau superficiel ou le réseau veineux profond ou 
les deux, sans ou avec obstruction de la voie veineuse pro- 
fonde) ou qu’elle résulte d’un défaut de la pompe muscu- 
loaponévrotique du mollet (par défaut d'activité ou par 
altération mécanique ou de commande de la pompe) sans ou 
avec hyperdistensibilité veineuse [9, 10]. 
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HYPERTENSION VEINEUSE DISTALE 


L’hypertension veineuse distale est considérée comme le fruit 
de V’IVC et le moteur de son expression clinique. L'expression 
désigne en fait la conséquence de l’insuffisance de réduction 
de la pression veineuse hydrostatique sous l’action de la 
pompe musculaire du mollet. 


En décubitus, la pression veineuse distale (pied, cheville) est 
faible et varie peu (15 mmHg au niveau des veinules, 
10 mmHg au niveau des veines). En position jambe verticale 
immobile (assis, debout) la pression veineuse à la cheville est 
essentiellement le fait de la pression hydrostatique (50- 
60 mmHg en position assise, 80 à 100 mmHg en position 
debout immobile selon la taille du sujet). La pression est à 
peu près identique au niveau des veines superficielles et des 
veines profondes. La marche a normalement pour effet de 
réduire la pression veineuse distale en position verticale à un 
niveau de 15 à 30 mmHsg. 


On parle d’hypertension veineuse quand la pression veineuse 
distale se maintient supérieure à 30-50 mmH£g en position 
jambe verticale (voire dans certains cas très particuliers en 
décubitus). L’hypertension veineuse distale peut résulter d’un 
ou plusieurs des mécanismes suivants reflux veineux profond, 
reflux veineux superficiel avec perforantes distales inconti- 
nentes, obstruction veineuse (obstruction = gêne à l’écoule- 
ment), le plus fréquent étant la station debout ou assise 
prolongée immobile (dependency syndrome). 
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La CC est utile en prévention et en traitement (aigu et chro- 
nique), son champ d’application est la pathologie veineuse 
aiguë et chronique, la pathologie lymphatique aiguë et chro- 
nique et dans une certaine mesure la traumatologie. Cette 
notion d'objectif thérapeutique implique une utilisation rai- 
sonnée de la CC [11]. 


AFFECTIONS VEINEUSES 


Traitement 

— Traitement symptomatique de l’œdème vespéral par défaut 
d’activité de la pompe musculoaponévrotique du mollet 
(insuffisance veineuse fonctionnelle). 

— Traitement symptomatique des douleurs d’origine vei- 
neuse. 

— Traitement d’un syndrome variqueux. L'objectif n’est pas le 
traitement de varicosités, de varices réticulaires ou de vari- 
ces en tant que telles, ni le contrôle de leur évolutivité pro- 
pre, mais le traitement et le contrôle d’une insuffisance 
veineuse chronique associée. 

— Traitement d’un œdème d’origine veineuse (réduction d’un 
œdème, maintien du résultat). 

— Traitement des troubles trophiques veineux (hypodermite 
en plaque, hypodermite en guêtre, grosse jambe, ulcères). 
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La pigmentation ocre qui résulte d’un tatouage de la peau 
n’est abolie par aucun traitement. 

— Traitement symptomatique de la douleur et/ou de l’œdème 
à la phase aiguë d’une thrombose veineuse profonde ou 
superficielle. 


Prévention 

— Prévention de la maladie thromboembolique veineuse en 
situation à risque (en complément de la prévention médi- 
camenteuse antithrombotique). 

— Prévention du syndrome post-thrombotique dans les suites 
immédiates et à terme de TVP. 


LYMPHŒDÈMES (LO) 


— Traitement symptomatique des complications infectieuses 
et inflammatoires d’un LO (couplé au traitement médical et 
aux soins locaux). 

— Traitement d’une grosse jambe ou d’un gros bras lympha- 
tique manifeste (réduction puis maintien du résultat). 

— Prise en charge précoce d’un LO des membres, primitif ou 
secondaire. 


CAS PARTICULIERS 


Syndrome des jambes lourdes 

Cet ensemble de manifestations douloureuses multifactoriel- 
les est souvent attribué à une insuffisance veineuse, sans 
pourtant en être spécifique. La compression élastique est uti- 
lisée à titre de traitement symptomatique ou de test diagnos- 


tique. 


Grossesse 

La grossesse est un modèle d'insuffisance veineuse (augmen- 
tation des calibres veineux, stase veineuse, œdème multifac- 
toriel). L'augmentation de calibre veineux est d'autant plus 
marquée et d'autant moins réductible qu’il existe des antécé- 
dents veineux familiaux ou personnels. La CC est utile en pré- 
ventions primaire et secondaire, en traitement, adaptée à 
chaque cas particulier. 


Thromboses veineuses superficielles 

Au-delà de l’action antalgique évoquée plus haut, le traite- 
ment compressif dans la TVS est un traitement curatif utilisé 
seul ou avec une anticoagulation à dose préventive [12]. 


Malformations veineuses et artérioveineuses 
des membres 

L'objectif de la CC est de réduire et contrôler la stase veineuse 
associée, éventuellement de réduire le débit de fistules artério- 
veineuses et d’aider à limiter l’évolutivité de l’affection. 


Orthopédie - Traumatologie des membres 

— Traitement symptomatique des douleurs musculaires post- 
traumatiques. 

— Traitement symptomatique des œdèmes et hématomes 
post-traumatiques. 

— Prévention et traitement des œdèmes et grosses jambes 
après traitement orthopédique ou chirurgical d’entorse ou 
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de fracture de membre inférieur, prothèse du genou ou de 
hanche. 

— Prévention et traitement de grosse main post-traumatique 
ou post-chirurgie. 


Hypotension orthostatique 

Test diagnostique et traitement symptomatique de l’hypo- 
tension orthostatique lorsque l'hypothèse d’une hyperdisten- 
sibilité veineuse est envisagée. 


Médecine sportive 

— Traitement symptomatique des myalgies post-effort. 

— Amélioration des performances musculaires per-effort et de 
la récupération post-effort. 


EFFETS MÉCANIQUES ET HÉMODYNAMIQUES, 
APPLICATION À L'OBJECTIF THÉRAPEUTIQUE 


La CC est donnée pour avoir de multiples effets : réduction 
d’œdème, réduction de calibre des veines, augmentation de la 
vitesse veineuse, amélioration de la pompe musculaire, réduc- 
tion de la pression veineuse ambulatoire, augmentation du 
débit artériel, amélioration de la microcirculation, améliora- 
tion du drainage lymphatique [13]. En fait les modes d’action 
de la CC sont imparfaitement connus et il est difficile de géné- 
raliser à tous les dispositifs et toutes les situations. Il faut tenir 
compte des conditions d'examens, des méthodes d'évaluation 
et des qualités mécaniques des produits testés. Ce qui est vrai 
en décubitus n’est pas extrapolable à la position debout immo- 
bile (orthostatisme) ou à la marche (orthodynamisme). Ce qui 
est montré en phlébographie peut ne pas être vrai en échogra- 
phie, ce qui est démontré sur une peau souple normale n’est 
pas ipso facto vrai en cas de peau épaisse et rigide. Ce qui est 
constaté avec un produit très élastique n’est pas ipso facto 
transposable aux produits rigides et vice-versa ; il en est de 
même avec le degré de compression exercée. 


Ce qui est sûr c’est qu’un dispositif de CC exerce une certaine 
pression sur la peau (au repos et/ou à la marche) et un certain 
enveloppement du segment de membre concerné. 


La pression exercée au niveau cutané dépend d’une part des 
caractéristiques théoriques du produit, d’autre part de la forme 
de la section de membre sur laquelle le produit est appliqué 
(cf. Loi de Laplace infra). Le bénéfice attendu est lié à la pression 
transmise en sous-cutané voire en sous-aponévrotique. Ceci 
implique que la transmission de la contrainte à travers l’inter- 
face cutanée est déterminante, plus la peau est souple plus la 
perte de pression sera faible (un maximum de la pression appli- 
quée sur la peau sera transmis en sous-cutané) ; plus la peau est 
rigide, plus le volume musculaire est important, plus la perte de 
pression sera élevée (un faible pourcentage de la pression appli- 
quée sur la peau sera transmis en sous-cutané). Finalement ce 
qui compte c’est la pression disponible dans la zone cible, 
espace sous-cutané (pour réduire ou contrer l’œdème) ou dans 
les loges musculaires au niveau des veines profondes (action 
sur le volume veineux, action antireflux). L'effet recherché 
dépend aussi de la pression veineuse et ne sera pas le même en 
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décubitus, en orthostatisme et en orthodynamisme (cf. Physio- 
logie veineuse). Ainsi : 
— un produit délivrant 20 à 30 mmH£g à la cheville ne com- 
prime pas les veines superficielles en position debout [14] ; 
— pour comprimer la veine fémorale une pression de 40- 
60 mmHsg à la cuisse est nécessaire en décubitus, une pres- 
sion de 70 mmHg à la cuisse est nécessaire en orthostatisme 
[15-16] ; 
— dans la réduction d’œdème, il existe une relation dose/ 
réponse dans la réduction de volume [17]. 
L’enveloppement du membre (la contention pure) permet le 
maintien en l’état et contre toute augmentation de volume. 
L'activité musculaire sous le produit, particulièrement à la 
marche, induit un effet de gainage favorisant la compression 
rythmique des veines profondes et la vidange des plexus vei- 
neux musculaires. Le produit se comporte alors comme un 
renfort de l’aponévrose jambière. Cet effet positif sur la pompe 
veineuse musculoaponévrotique du mollet est responsable de 
l’abaissement de la pression veineuse ambulatoire. 
Au niveau des veines superficielles, l'effet contention se perd 
dans l'épaisseur et la consistance du tissu graisseux sous-cutané. 
En cas de syndrome de reflux veineux profond (post- 
thrombotique ou dysgénésie valvulaire) l’addition d’une 
forte pression ajoute un effet antireflux au niveau des vei- 
nes profondes. 
Ces notions amènent certains à distinguer la pression de 
repos (pression réelle délivrée par le produit) et la pression de 
travail (pression effective au niveau de la cible à la marche). 
Le différentiel entre pression de travail et pression de repos 
varie avec l’extensibilité du produit. 
Incidence du rayon de courbure (loi de Laplace). 
La pression (P) exercée en un point donné par un matériau 
en tension (T) est inversement proportionnelle au rayon de 
courbure (r) de la surface sur laquelle il s'appuie [P = T/r]. 
Ainsi, application d’une compression élastique sur une sec- 
tion de membre, délivrera au niveau des méplats et a fortiori 
des creux une pression quasi nulle, au contraire au niveau des 
angles aigus (crête tibiale, tendon d’Achille, cou-de-pied) une 
pression très élevée. Ceci explique qu’un dispositif donné 
puisse être inefficace sur un ulcère rétro ou sous-malléolaire 
et délétère sur les crêtes adjacentes. D’où l’aphorisme « tou- 
jours veiller à boucher les trous arrondir les angles ». 
L’éponge d’Hippocrate était un précurseur des applications 
positives de la loi de Laplace en renforçant localement la pres- 
sion sur une zone de trouble trophique. Cet artifice permet de 
délivrer localement une pression élevée avec un dispositif 
délivrant moins de 30 mmH£g à la cheville. 
Le même principe peut être utilisé pour renforcer la pression 
sur des malformations veineuses ou artérioveineuses. 


PRODUITS DISPONIBLES, NORMES 


Les produits disponibles actuellement très nombreux sont 
régis par des normes, pour ce qui concerne leur rembourse- 
ment, publiées dans l’arrêté du 26 juin 2003 relatif à la codi- 
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fication de la liste des produits et prestations remboursables 
prévue à l’article L165-1 du code de la sécurité sociale. 


Bandes 

Comme on va le voir, les normes descriptives en vigueur ne 
font pas dans la simplicité. Surtout, ces normes textiles ne 
rendent pas compte du point capital qu’est la façon dont les 
bandes sont posées pour faire un bandage (défini comme le 
dispositif de CC par bandes] mis en place). 

Caractéristiques 

Les bandes sont définies par leur extensibilité dans le sens de la 
longueur en bandes élastiques (bandes à étirement ou à allon- 
gement fort ou long [> 120 ou 140 %], moyen [entre 70 et 
120 ou 140 %)] et faible ou court [< 70 %]) et bandes inélas- 
tiques ou inextensibles (allongement < 10 %). 


Les bandes dites élastiques sont classées en bandes extensibles 
en un sens (sens longitudinal) et bandes extensibles en tous 
sens (allongement > 70 % dans le sens transversal et > 70 % 
ou > 120 % dans le sens longitudinal). Les bandes élastiques 
à allongement court sont à étirement égal plus rigides que les 
bandes élastiques à allongement long. 


Les bandes élastiques sont classées en force de 1 à 4 selon la 
pression qu’elles délivrent par mesure dynamométrique pour 
un étirement de 30 %. 

Les différentes bandes se présentent sous différentes largeurs 
(8, 10, 12 cm) et longueurs (1,50, 2,50, 3,50, 4, 4,50, 5 et 7 m). 
Ces bandes sont dites sèches sans aucune enduction ; elles 
nécessitent d’être fixées par un crochet métallique ou un 
adhésif sur le dernier tour de spire, ce sont les bandes exten- 
sibles. 

On distingue 3 autres types de bandes : 


— les bandes adhésives, d’usage moins fréquent, peuvent être 
appliquées directement sur la peau (colle acrylique) ou 
nécessitent l’interposition d’un jersey (colle à l’oxyde de 
Zinc) ; 

— les bandes cohésives (adhérentes sur elle-même) sont de 
maintien théoriquement plus facile, mais leur risque de 
froissement peut s'avérer délétère (effet garrot) ; 

— les bandes en coton inextensible anallergique très utile dans 
tout type de bandage multicouches. 

Pression exercée 
Les bandes extensibles à étirement moyen ou fort exercent 
une pression au repos (effet compressif). Les bandes inexten- 
sibles ou à étirement faible exercent une pression faible voire 
nulle en décubitus ou lors de la diastole musculaire (pression 
de repos) et une pression importante lors de la contraction ou 
systole musculaire (pression de travail) ; elles sont choisies 
pour une action en profondeur et ne sont pleinement effica- 
ces qu’à la marche. Au final, la façon dont les bandes sont 
posées et superposées reste déterminante. 

Adjuvants, bandages multicouches 

Pour protéger, renforcer localement la compression, on dis- 

pose de plaques pour capitonnage en mousse de caoutchouc 

alvéolée que l’on peut découper à loisir et de coussins pour 
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pansement élasto-compressif en latex malaxé et émulsionné. 
Plus spécifiques au traitement du lymphoœdème, des plaques 
formées en multicoussinets de mousse intégrés sont appliquées 
sous les bandages avec une fonction d’automassage. 


Le bandage multicouche combine différentes bandes et maté- 
riaux : bande en coton ou bande de ouate, éventuellement 
coussinet en zone concave, plaque de protection mousse des 
arêtes et saillies osseuses, bande élastique (étirement adapté 
au trouble à traiter), bande inélastique ou adhésive ou cohé- 
sive. Ce bandage est laissé en place plusieurs jours, il s'adresse 
aux troubles trophiques sévères (ulcères, hypodermite ou 
lipodermatosclérose), il est réalisé et surveillé par un person- 
nel spécialisé. Des kits sont proposés privilégiant la conten- 
tion ou la compression. 


Chaussettes et bas 

En matière vestimentaire, le terme bas est applicable à tout 
produit ajusté couvrant le pied et la jambe, sans distinction 
entre jambe anatomique (de la cheville au genou) et membre 
inférieur (pied, jambe anatomique, cuisse). En matière de dis- 
positif de CC, on distingue les chaussettes (ou bas-jarret, cou- 
vrant le pied et la jambe anatomique) et les bas (ou bas- 
cuisse, couvrant le membre inférieur) auxquels s'ajoutent les 
hémicollants et collants. 


En France, les bas de CC sont répartis en quatre classes selon 
la pression délivrée à la cheville sur jambe de Hohenstein 
(classe I: 10 < Ppevie < 15 MmmHg — classe IT : 15 < Phevile 
<20 mmHg -— classe III : 20 < Pépevyine < 36 MmmMmHg — classe 
IV: Phevile > 36 mmHg). Ces dispositifs doivent en outre 
présenter une dégressivité de la pression théorique exercée 
entre la cheville et la cuisse (Pise < 75 % Péheville Pour la 
classe I, < 70 % pour la classe IT, < 60 % pour la classe III et 
< 40 % pour la classe IV). 


Les valeurs des différentes classes proposées par l’European 
Committee of Standardization (ECN) et adoptées par de nom- 
breux pays sont sensiblement plus hautes : 15 à 21 mmHg 
pour la classe I, 23 à 32 pour la classe II, 34 à 46 pour la classe 
III et > 49 pour la classe IV. 


Pour les patients qui ne peuvent pas enfiler des bas délivrant 
plus de 30 mmHg à la cheville, il est possible d’arriver au 
niveau de pression souhaitée en superposant des bas, la pres- 
sion totale délivrée étant grosso modo égale à la somme des 
pressions de chacun des bas [18]. La superposition de bas 
augmente également dans une certaine mesure la rigidité du 
dispositif. 

Les modes de fabrication des bas, type de fibres élastiques, type 
de guipage, type de métier à tisser (circulaire ou linéaire) influent 
sur le paramètre rigidité (effet contention) à niveaux de pression 
identiques. Paramètre rigidité dont on a vu qu'après avoir été 
quelque peu oublié, il est actuellement considéré comme pivot. 
La tendance visant à augmenter l’élasticité des bas pour faciliter 
lenfilage se fait au détriment de la rigidité et de la pression de 
travail et du contrôle des décompensations tissulaires de l’insuf- 
fisance veineuse chronique. 
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Les chaussettes et bas sont le plus souvent en version pied 
ouvert et pied fermé. Le bas cuisse ayant tendance à glisser 
vers Le bas du fait de la forme conique de la cuisse, il peut être 
tenu par une bande adhésive, un porte-jarretelles ou le port 
d’un collant de ville ou un collant de CC. 


Les membres dysmorphiques peuvent être appareillés avec 
des bas confectionnés sur mesure. 


Il existe différents appareils d’aide à l’enfilage et à l’ablation 
des bas. 


MODALITÉS D'UTILISATION, INDICATIONS 


La CC est en règle considérée comme la pierre angulaire du 
traitement de l’IVC et du LO. Les essais thérapeutiques dans ces 
domaines sont très difficiles. Aussi nous ne disposons que de 
peu d’études répondant aux critères des essais contrôlés de bon 
niveau. Les choses sont en train de changer avec la pénétration 
des préceptes d’'EBM! en pathologie veineuse chronique, la 
publication de recommandations pour les essais en matière de 
dispositifs de CC [19] et la prise de conscience (à la suite des 
essais thérapeutiques sur le traitement de la MTEV) du fardeau 
qu'est le syndrome post-thrombotique. En attendant mieux la 
prescription de la CC repose sur le consensus d'expert, une syn- 
thèse de la littérature réalisée sous les auspices de l’Union inter- 
nationale de phlébologie [13, 20, 21]. 

De l’'EBM à la pratique quotidienne, il faut aussi tenir compte 
de la compliance du patient qui se heurte à des problèmes 
variés allant de réelles difficultés d’enfilage de bas ou de mise 
en place de bandes à des soucis purement esthétiques et sur- 
tout à la représentation négative longtemps associée « aux bas 
à varices ». Il faut encore voir que les produits disponibles 
aujourd’hui ne seront peut être pas ceux de demain, que les 
pressions d'interface des produits validées dans les essais sont 
des données factuelles, que le moyen de délivrer et d’utiliser 
ces pressions ne passera pas toujours par des produits textiles 
ou combinera sans doute différents types de matériaux texti- 
les et non-textiles. 


Avant d'envisager les différentes indications il est encore bon 
de rappeler que la qualité de l'information donnée au patient 
est de première importance pour la compliance et que la 
confection d’un bandage requiert compétence et rigueur. 


Il faut montrer au patient comment bien enfiler un bas (en le 
retournant d’abord en doigt de gant jusqu’au talon du bas, 
puis en enfilant l’avant-pied, enfin en enfilant la partie jam- 
bière que l’on fait glisser sur l’avant-pied puis la jambe). Il est 
capital d'expliquer au patient qu’un bas doit être posé au plus 
près sans traction excessive préalable de façon à éviter la for- 
mation de plis au cou-de-pied et plus encore le retournement 
d’une chaussette à son extrémité proximale (bord-côte). La 
superposition de plis et surtout le retournement du bord-côte 
étant délétères par la sommation des pressions d’interface, ce 


1. EBM = Evidence-Based Medicine (médecine factuelle ou fondée sur 
le niveau de preuves). 
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d’autant plus que cela induit un sillon qui s’accentue avec la 
loi de Laplace. On sera vigilant avec les hommes qui ont la 
fâcheuse tendance à enfiler un bas comme une botte et à tirer 
la chaussette au-dessus du genou. La prescription d’un bas 
cuisse repose sur un impératif médical ou le souhait du 
patient car ayant tendance à s’enrouler sur lui-même ou à 
glisser en formant un anneau de striction au-dessus du 
genou, le bas cuisse engendre plus d’ennuis que de bénéfices. 


En cas de superposition de bas, il est préférable que l’un d’eux 
soit pied ouvert en particulier chez les personnes âgées pour 
éviter un serrage trop important désagréable voire doulou- 
reux au niveau de la racine des orteils. 


Un bandage thérapeutique se doit d’intéresser toute la jambe, 
c’est-à-dire de la racine des orteils jusqu’au-dessus des mus- 
cles du mollet. L’étirement à la pose des bandages élastiques 
détermine la force de compression appliquée. Les normes de 
fabrication sont conçues pour un étirage de 30 % (les figures 
géométriques dessinées sur les bandes permettent de respec- 
ter ces normes d’utilisation). La superposition des spires agit 
comme nous l'avons vu au chapitre définition sur les deux 
paramètres utiles la pression et la rigidité. La façon de poser 
les bandes élastiques varie avec les préférences du praticien, 
enroulées en spires régulières ou montées en chevrons, avec 
couverture du talon ou sans couverture du talon (mais risque 
d’œdème au niveau de la partie découverte du talon). Le 
montage en chevrons nous paraît plus stable et n’engendrant 
pas de marques sur la peau à chaque tour de spire. 


Quel que soit le mode de CC, il faut demander au patient 
d’attendre un peu et de marcher avant de se prononcer quant 
aux désagréments éventuels. Les réactions de rejet, si rejet il y 
a, sont en effet le plus souvent immédiates alors qu’une sen- 
sation positive apparaît à la marche. 


En règle générale, on utilise des chaussettes ou des bas-cuisses 
en chronique, des bandes en aigu ou lorsque le patient ne 
peut pas utiliser de bas. 


Les indications listées ci-dessous reposent chaque fois que 
possible sur le document Partsch UIP [13] (recommanda- 
tion : forte [grade 1], faible [grade 2] selon le rapport béné- 
fice/risque et le coût. Grade ou niveau de preuve définit par 
les études réalisées : élevé [grade A, plusieurs essais randomi- 
sés], modéré [grade B, au moins 1 essai randomisé], faible 
[grade C, pas d’essai randomisé]). 


Il s’agit d’une base à appliquer au mieux chaque fois que pos- 
sible, à moduler en fonction des possibilités et des résultats 
obtenus (augmentation si résultat insuffisant, diminution si 
situation sous contrôle ou parfaitement stable, non évolutive). 


Affections veineuses chroniques? 


Prévention et traitement symptomatique de l'œdème 

par insuffisance veineuse fonctionnelle 

Œdème vespéral, après station assise ou debout prolongé, défaut 
d’activité de la pompe musculoaponévrotique du mollet. 


2.C = Code clinique de la classification CEAP. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





Dispositif (chaussette, bas ou collant) délivrant 10 à 20 mmHg 
à la cheville (classes 1 et 2 françaises), grade 1B. 

La réduction de l’œdème peut nécessiter des pressions plus fortes 
ou l’utilisation de bandages élastiques. La pression nécessaire au 
maintien du bénéfice, à la prévention de la récidive, varie avec le 
mécanisme de l'insuffisance veineuse fonctionnelle. 


Traitement symptomatique des douleurs d'origine veineuse 
(Cos Cis) 

Dispositif (chaussette, bas ou collant) délivrant 10 à 20 mmHg 
à la cheville (classes 1 et 2 françaises), grade 1B. 


Traitement d'un syndrome variqueux (C;-C:) 

L'objectif n’est pas le traitement de varicosités, varices réticu- 
laires et varices en tant que telles, ni le contrôle de leur évo- 
lutivité propre, mais le traitement et le contrôle d’une 
insuffisance veineuse chronique associée. On ne confondra 
pas les varicosités pourpres proximales (qui appartiennent 
plus à l'esthétique qu’à la pathologie, sauf varicosités pour- 
pres en nappes que l’on peut voir dans la deuxième partie de 
la grossesse) et les varicosités bleues distales (qui témoignent 
de la stase veineuse). L’indication repose sur le jugement du 
praticien en l’absence d’études solides (le niveau de pression 
préconisé est de 20 à 30 mmHg). 

Après sclérothérapie de varices réticulaires un dispositif déli- 
vrant 20 à 30 mmH£g à la cheville pour 3 semaines est recom- 
mandé, grade 1B. 

Après chirurgie des varices, le degré et la durée et les moyens de 
la CC a fait l’objet d’études aux résultats hétérogènes (10 à 
40 mmH£g pour une durée de quelques jours à 6 semaines, par 
bas ou bandes amovibles ou collés). Peu d’études ont été condui- 
tes après sclérothérapie ou traitement endovasculaire de varices. 
En fait la prescription est liée aux pratiques individuelles. 


Traitement de l'œdème veineux sans trouble trophique (C3) 
Paradoxalement, peut-être parce que l'utilité de la CC dans le 
traitement de l’œdème veineux est une évidence, peut être 
parce que la variabilité des cas cliniques fait qu’il est difficile 
de réaliser un essai randomisé, nous ne disposons pas d’étu- 
des validant la CC dans l’œdème veineux. Toute la panoplie 
des dispositifs de CC peut être utilisée en fonction de l’impor- 
tance de l’œdème, de l'épaisseur et la souplesse de la peau, des 
lésions associées et de l’étiologie en cause. Il faut aussi distin- 
guer deux temps bien différents, réduire l’œdème, maintenir 
lacquis et prévenir la récidive. Suivant les cas on jouera plutôt 
sur la compression (produit élastique), plutôt sur la conten- 
tion (produit rigide), en dispositif simple ou combiné. Le 
niveau de compression utilisé va de 20 à 40 mmH£g voire plus 
en cas de dysgénésie valvulaire profonde. Il peut être néces- 
saire d’utiliser des techniques de superposition ou des pro- 
duits sur mesure tricotés sur métier à plat. 

Traitement des troubles trophiques veineux, prévention 

de la récidive d'ulcère. (Cup C5; Ce) 

Ce sont les indications les mieux documentées (grades 1B, 1A). 
Bien que les bas délivrant 30 à 40 mmH£g à la cheville (+ pan- 
sement + coussin favorisant l’effet Laplace) puissent être uti- 
lisés au même titre qu’un bandage, le bandage est privilégié à 
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la phase aiguë de la prise en charge d’un ulcère ouvert. Il en 
est de même de la prise en charge d’une grosse jambe mixte 
(dermohypodermite ou lipodermatosclérose + œdème). 
Dans les deux cas, des études successives ont démontré que la 
compression est bénéfique par rapport à l'absence de com- 
pression et que les pressions élevées sont supérieures aux fai- 
bles pressions (1A), que les bandages multicouches (4, 3 voire 
2) sont supérieurs aux bandages simples inélastiques (1B) 
[mais d’autres études n’ont pas montré de différence signifi- 
cative entre bandages quatre couches et bandage monocou- 
che avec bandes à faible étirement (1B)]. Les bandages 
multicouches, les bandages inélastiques et les bas de CC délivrant 
au moins 30 à 40 mmH£g à la cheville sont aussi démontrés effi- 
caces pour réduire la récidive d’ulcères après cicatrisation, même 
après traitement des varices (grade 1A). 

Il existe aussi des systèmes composites (bandages + bas spéci- 
fiquement adaptés au traitement des ulcères [23] ou reposant 
sur un principe essentiellement contentif avec, sur une chaus- 
sette élastique, un matériel inélastique entourant le mollet 
ajusté au plus près à l’aide d’un système de Velcro, sans ou 
avec pied). Ces systèmes permettent d’atteindre des pressions 
dépassant les 40 mmHg, jusqu'à 60 mmHg [24]. La super- 
position de deux chaussettes ou d’une chaussette et d’un bas 
cuisse permet aussi d’atteindre des pressions élevées (deux 
classes 2 françaises voire une classe 2 + une classe 3). 


Cas particulier de la grossesse 

L’indication varie avec la symptomatologie et les antécédents 
veineux personnels et familiaux. 

Les symptômes de type jambes lourdes, sans varices ni anté- 
cédents veineux, sont réduits par le port de bas ou mieux de 
collant délivrant 15 à 20 mmH£g à la cheville (grade 1B). 

En cas de varices symptomatiques, il est recommandé d’utili- 
ser des produits délivrant 20 à 30 mmHg (grade 1B) surtout 
à partir du 2° trimestre. 

En cas des antécédents veineux familiaux chargés, face à 
Papparition d’un syndrome variqueux diffus non systématisé 
ou devant l’éclosion de nappes de varicosités pourpres éten- 
dues à tout le membre, il peut être nécessaire de recourir à des 
pressions fortes en superposant bas et collant (avis d'experts). 
Plus les antécédents veineux personnels ou familiaux sont 
marqués, plus il est préférable de commencer tôt la CC en 
augmentant à chaque trimestre, plus il est recommandé de 
conserver la CC jusqu’à 6 semaines à 3 mois post-partum 
(délai de retour aux calibres veineux antérieurs à la grossesse) 
(avis d'experts). 


Maladie thromboembolique veineuse [21] 


Prévention de la maladie thromboembolique veineuse 

Les chaussettes et bas élastique dits antithrombose, correcte- 
ment appliqués, sont considérés comme efficaces en préven- 
tion de la MTEV chez les patients alités ou hospitalisés 
médicaux et chirurgicaux en complément de la prophylaxie 
héparinique dans la plupart des cas ou utilisés seuls en cas de 
contre-indication aux anticoagulants ou dans le cadre du fai- 
ble risque MTEV. Le niveau de pression à la cheville n’est pas 
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parfaitement défini, il se situe généralement entre 10 et 
20 mmHeg. 

Le bas-cuisse n’a pas démontré une efficacité clairement supé- 
rieure à celle de la chaussette. Par contre, en pratique clinique 
quotidienne, le bas-cuisse est fréquemment mal adapté à la 
morphologie du membre inférieur du patient, en particulier au 
niveau de la cuisse, avec pour conséquence soit une perte d’effi- 
cacité (si trop large) soit un risque iatrogène (si le bas trop 
étroit en cuisse roule vers le genou entraînant un effet garrot 
au-dessus voir en dessous du genou). Ceci amène de plus en 
plus d'équipes à préconiser la chaussette plutôt que le bas- 
cuisse. Les chaussettes de compression veineuse élastique de 
classe 2 française (15 à 20 mmH£g à la cheville) à guipage coton 
ou fil d'Écosse, mieux toléré au niveau cutané que le bas blanc 
classique, apparaît en pratique comme la meilleure option. 
Traitement de la douleur et/ou de l'œdème ou d'une grosse 
jambe à la phase aiguë d'une thrombose veineuse profonde 

Il repose essentiellement sur l’application de bandage de CC 
adapté à l’importance de la symptomatologie et à son évolu- 
tion (grade 1B). 

Dès que l’œdème ou la grosse jambe sont contrôlés ou 
réduits, le bandage est remplacé par un bas ou une chaussette, 
on rentre dans la phase de prévention du syndrome post- 
thrombotique. 


Cas particulier de la TVP membre supérieur 

Il est souvent difficile d’utiliser autre chose qu’un bandage. Le 
plus souvent il s’agit de bandes élastiques, mais en cas de gros 
bras, l’utilisation de bandage collé appuyé sur un jersey est 
fort utile. 

La prescription de manchon (réalisé le plus souvent sur 
mesure) est réservée au cas de TVP avec syndrome obstructif 
passant à la chronicité. 

Prévention du syndrome post-thrombotique 

après TVP proximale (membre inférieur). 

Le port de chaussette ou bas de compression veineuse élasti- 
que délivrant 30 à 40 mmH£g à la cheville est recommandé, 
dès que possible après le diagnostic de TVP et l’instauration 
du traitement anticoagulant, pour une durée minimale de 
2 ans (ou plus s’il persiste des symptômes) (grade 1A). 

Le bas cuisse est utile en cas de grosse cuisse (mais au début, 
il est préférable de réduire la grosse cuisse avec un bandage 
collé monté jusqu’à la racine du membre) ou tant qu’on pré- 
fère éviter la chaussette du fait d’un bord-côte possiblement 
délétère. En phase chronique, il n’y a plus d’indication médi- 
cale à préférer la chaussette au bas-cuisse. 

Le bénéfice est une réduction de 50 % de l'incidence du syn- 
drome post-thrombotique. Il doit être noté qu'aucune étude de 
prévention du SPT n’a été réalisée avec des chaussettes ou bas de 
compression élastique affichant moins de 20 mmH£g à la cheville 
et que le bénéfice des bas de compression quant à la prévention 
du SPT apparaît « pression à la cheville dépendant ». 

Une alternative intéressante en cours de validation [22] consiste 
à prescrire un bas de moindre élasticité délivrant 23 à 32 mmHg 
(classe II CEN) pour 2 ans (sauf si un œdème distal apparaît 
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auquel cas un produit délivrant 34 à 46 mmH£g [classe III CEN] 
est prescrit). Au terme de ces deux ans soit l'examen écho- 
Doppler est normal et le patient peut arrêter la CC, soit il 
démontre des anomalies hémodynamiques (reflux jambier, syn- 
drome obstructif) et la CC est poursuivie. 


Prévention du syndrome post-thrombotique 

après TVP distale (membre inférieur) 

Aucune étude n’a porté spécifiquement sur la prévention du 
SPT chez les patients porteurs de TVP distale. 


Néanmoins, il faut sans doute distinguer 2 cas de figures : 


— TVP distales étendues des veines tibiales postérieures et/ou 
fibulaires. La problématique ne semblant pas très différente 
de celle des TVP proximales, le port de chaussette ou bas de 
CC délivrant 30 à 40 mmH£g à la cheville est recommandé, 
dès que possible après le diagnostic de TVP et l'instauration 
du traitement anticoagulant, pour une durée minimale de 
2 ans (ou plus s’il persiste des symptômes) (accord profes- 
sionnel) ; 

— TVP distales courtes segmentaires, TVP musculaires : Le port 
de chaussette ou bas-cuisse de CC de classe 2 française (15 à 
20 mmHg) en phase aiguë et pour la durée du traitement est 
recommandé (Accord professionnel). Dans le cas particulier 
de TVP gastrocnémienne interne symptomatique doulou- 
reuse, la CC est utile au plan antalgique, le bord-côte d’une 
chaussette de CC est souvent désagréable, aussi il est conseillé 
de prescrire un bas-cuisse plus volontiers en 20-30 mmHg ou 
de mettre en place un bandage élastique ou un bandage collé. 


À la phase aiguë d'une thrombose veineuse superficielle 

La CC par bandage élastique (simple ou multicouche) ou 
mieux par bandage collé ou par chaussette ou bas cuisse (20- 
30 mmHg) fait partie du traitement de la TVS (effet antalgi- 
que/anti-inflammatoire et contrôle de l’extension). La durée 
du traitement est déterminée par la durée de la phase inflam- 
matoire. 


Il n’y a pas d'étude permettant de donner un grade de recom- 
mandation. 


Lymphæœdèmes 

Traitement symptomatique des complications infectieuses 

et inflammatoires d'un LO (couplé au traitement médical 

et aux soins locaux) 

Privilégier la contention par bandes inélastiques et l’associer 


par bandage multicouche à des bandes élastiques de compres- 
sion lorsqu’elles sont supportées. 


Traitement d'une grosse jambe ou d'un gros bras lymphatique 
(phases de réduction et de maintien) 

Associer contention et compression par bandages doubles ou 
multicouches. La réalisation des bandages multicouches peut 
être complexe (et longue), associant toute la panoplie des 
outils renforçant la compression et le massage, incluant un 
bandage des doigts. Pour la phase de maintien, utiliser dans 
la mesure du possible les bas ou manchons avec gantelets 
élastiques privilégiant la rigidité du matériau et prescrire des 
dispositifs sur mesure. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 





Il faut insister auprès des patients pour leur faire comprendre 
que la CC doit être instaurée dès que possible face à un LO, 
même débutant. Plus le LO sera évolué, plus il aura été l’objet 
de complications infectieuses plus la CC devra utilisée des 
pressions élevée (jusqu’à 60 mmHg en s’assurant dans cer- 
tains cas que cela n’a pas d’incidence sur la pression digitale) 
et des dispositifs combinés complexes et contraignants. 


Cas particuliers 

Malformations veineuses et artérioveineuses des membres 

En dehors de la prévention ou du traitement d’une insuffi- 
sance veineuse secondaire à la malformation, pour la malfor- 
mation elle-même, il faut savoir utiliser les coussinets de 
mousse, voire de substances plus compactes ou spécialement 
dessinées, sous les bandages ou sous les bas pour des com- 
pressions électives plus intenses. 

Orthopédie - traumatologie des membres 

La compression par bas ou bandes est un excellent traitement 
symptomatique des douleurs musculaires et des hématomes 
post-traumatiques, des œdèmes et des grosses jambes dans les 
suites de chirurgie orthopédique des membres inférieurs. Le 
degré de compression varie avec la symptomatologie (au 
moins 20 mmHs), il en est de même des modalités. 


On oublie trop souvent que traumatismes articulaires, fractu- 
res, traitement orthopédique en décharge, immobilisation et 
chirurgie ostéoarticulaire des membres inférieurs, conduisent 
à une mise hors jeu temporaire, plus ou moins complète, de 
la pompe musculoaponévrotique du mollet source d’insuffi- 
sance veineuse fonctionnelle et d’œdème qui peut compro- 
mettre le résultat. Les fractures de cheville en sont l’exemple 
type avec un impact négatif immédiat démontré sur les para- 
mètres hémodynamiques veineux et un retour à la normale 
parallèle à la récupération de la mobilité tibiotarsienne. On 
oublie rarement de rechercher une TVP chez ces patients, il 
n'en est pas de même de la CC par bandes élastiques à étire- 
ment moyen (ou, si possible, bas 20-30 mmHg) qui devrait 
être utilisée jusqu’à récupération d’une déambulation nor- 
male. 

Hypotension orthostatique 

L’hypotension orthostatique peut être liée à une hyperdisten- 
sibilité veineuse et dans ce cas Le patient peut bénéficier d’une 
CC délivrant 20 à 30 mmHg. Pour le test diagnostique on 
pourra utiliser des bandes élastiques à allongement court. 
Médecine sportive 

Amélioration des performances musculaires per-effort et de 
la récupération post-effort, Traitement symptomatique des 
myalgies post-effort : compression pure privilégiant la com- 
pression du mollet, sans comprimer inutilement la cheville, 
par bas à compression progressive. 


PRESCRIPTION, PRÉCAUTIONS, ÉVALUATION 


Une compression-contention ne se prescrit pas « à la va vite ». 
Il faut d’abord évaluer le bénéfice attendu et veiller à éviter 


toute iatrogénie, particulièrement chez les patients à peau vul- 
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nérable (peau suintante ou infectée, peau de microangiopathie 
diabétique sévère, peau d’insuffisance artérielle évoluée avec 
vasoplégie, peau fine de corticothérapie au long cours). Cer- 
tains patients peuvent présenter des allergies aux adhésifs, au 
latex, à certains colorants, il faut leur poser la question et en 
tenir compte dans la prescription. La prévention de la iatrogé- 
nie commence avec le respect de l’adage « boucher les trous et 
arrondir les angles » et au besoin l’utilisation d’un double ban- 
dage avec une première bande en coton. 

L'existence d’une artériopathie occlusive des membres infé- 
rieurs est un éternel sujet de discussions et de malentendus. 
Après avoir quantifié une insuffisance artérielle, la prescrip- 
tion d’une CC adaptée reste possible chez la plupart des 
patients qui ont une AOMI qui ne se manifeste qu’à l'effort. 
Certains patients ayant un ulcère veineux et AOMI sont éti- 
quetés AOMI stade IV alors que l'AOMI n’est pas très sévère 
et constitue une gêne plus ou moins importante à la cicatri- 
sation cutanée mais ne constitue pas la cause du trouble tro- 
phique. La très grande majorité de ces patients peuvent 
bénéficier d’une contention (pression de repos minime), la 
compression doit être discutée en fonction du degré d’insuf- 
fisance artérielle. La palpation des pouls distaux et des pulpes 
digitales, le temps de remplissage veineux, le signal Doppler à 
la cheville, voire la mesure de pression à la cheville ou mieux 
à l’orteil suffisent le plus souvent à gérer ces cas. Seule l’isché- 
mie critique validée est une contre-indication à la CC. 

Il faut également informer clairement et éduquer le patient, 
rédiger précisément l’ordonnance et informer le médecin 
traitant. 


Information 

Bandes et chaussettes ou bas n’ont pas en pratique les mêmes 
indications. Les bandes sont utilisées en aigu, pour traiter un 
ulcère ou réduire une grosse jambe. Leur prescription est le 
plus souvent associée à un suivi pluri-hebdomadaire, ces 
conditions favorisent l’observance. 

Les chaussettes ou bas ont des indications plus larges, en règle 
en réponse à des situations chroniques, l’observance est un 
problème majeur. 

Le temps pris pour justifier le traitement compressif, préciser 
les résultats attendus et expliquer ses modalités d'utilisation 
conditionne l’observance du patient. Pour les chaussettes et 
les bas, la première utilisation est essentielle car elle décide 
souvent de l’acceptation ou de l’abandon du traitement. En 
bonne pratique clinique, le médecin prescripteur doit mon- 
trer comment enfiler et mettre le dispositif correctement en 
place. 


Pour ce qui est des bandes, leur mise en place par le patient 
lui-même ne peut être envisagée qu'après que le médecin ou 
l'infirmière aient éduqué le patient et à condition que le mon- 
tage ne soit pas trop complexe. 


Prescription 

La CC justifie la prescription sur une ordonnance séparée. 
L’indication doit figurer clairement pour faciliter le rembour- 
sement correct du patient. L’ordonnance doit préciser outre 


Contention - Compression 





les nom, prénom, âge du patient, date de la prescription : le 
type de dispositif (chaussette, bas, collant, bande(s)), le degré 
de compression (classe/ou mieux pression souhaitée à la che- 
ville), les mensurations en circonférence et en hauteur, le 
nombre de paires. Le cas échéant, préciser la marque ou le 
degré rigidité ciblée. Informer le patient qu’une large gamme 
de coloris et de dessins est Le plus souvent disponible. 

Si la morphologie du patient ou l'indication justifie le port de 
chaussettes ou bas réalisés sur mesure, cela doit être précisé 
de même que les mensurations et le type de produit souhaité. 
Il en est de même si l'inégalité de volume des membres 
impose des dispositifs de tailles différentes à chaque membre 
cas ou si l’on doit superposer des dispositifs pour parvenir à 
l'effet souhaité. 


Vérification de l'efficacité 
Par une évaluation clinique à distance de la prescription cen- 
trée sur les objectifs préalablement définis. Si le ou les objec- 


tifs ne sont pas atteints ou sont insuffisamment atteints alors 
que le dispositif prescrit a été fourni par le pharmacien ou le 
bandagiste, 2 situations doivent être distinguées : 
— le patient ne porte pas le dispositif : pourquoi ? 
— par défaut de compliance (par négligence, par rejet, par 
manque d’information), 
— ou parce que le dispositif n’est pas adapté ou mal supporté ? 
— le patient porte le dispositif : 
— l’objectif a été mal évalué ? 
— la cible n’est pas atteinte (par exemple lésion rétromalléo- 
laire non comprimée) ? 
— le diagnostic et le dispositif doivent être redéfinis ? 
La compression veineuse est un traitement à part entière, il 
sera d'autant mieux respecté et d'autant plus fidèlement 
reconduit que l'indication et les modalités du traitement 
auront été clairement explicitées dans le courrier au médecin 
traitant. 
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SEVRAGE TABAGIQUE 





B. Dautzenberg — R. Moyou-Mogo 


L'arrêt du tabac est un des traitements majeurs et prioritaires 
des artériopathies. Selon toutes les recommandations inter- 
nationales et en particulier selon le guide de la Haute autorité 
de santé sur l’artériopathie des membres inférieurs écrit dans le 
cadre de PALD, l'arrêt du tabac est un des traitements essentiels 
[1]. Quel que soit le stade de la maladie, le tabagisme doit tou- 
jours être considéré comme une maladie chronique qui néces- 
site un traitement, au même titre que le diabète, l'hypertension 
artérielle ou la dyslipidémie. Le rapport coût/bénéfice du trai- 
tement est excellent. Quand il faut dépenser 16 000 € pour sau- 
ver une année de vie avec la thrombolyse, 6 000 € avec les 
statines et les bêtabloquants, il n’en faut que de 110 à 280€ 
pour sauver une année de vie par un traitement d’arrêt du 
tabac [2]. L’attitude du médecin et du chirurgien vasculaire 
sera calquée sur celle qu’il a pour les autres maladies chroni- 
ques que sont le diabète, PHTA ou l’hyperlipidémie. 


L'arrêt du tabac est particulièrement important en cas d'AOMI, 
car le tabac est un facteur d’évolution très péjorative et aggrave 
le risque de thrombose. Par ailleurs le tabac triple le risque de 
complications du site opératoire après greffe veineuse ou pro- 
thèse synthétique vasculaire [3]. Ce serait une erreur médicale 
de la part d’un médecin ayant en charge un malade fumeur 
atteint d'AOMI de ne pas tout mettre en œuvre pour obtenir 
un sevrage tabagique 6 à 8 semaines avant une intervention 
vasculaire. Si la prise en charge n’est pas possible par le service 
ayant en charge le patient, le recours à un service de tabacologie 
spécialisé est tout aussi indispensable qu’un recours au service 
de diabétologie en cas de diabète compliqué ou de cardiologie 
en cas de problèmes cardiaques difficiles. 


L'absence de motivation du malade n’est pas un argument 
recevable pour ne pas avoir recours à ces spécialistes qui peu- 
vent faire un bilan précis du tabagisme et proposer de multi- 
ples voies pour l’arrêt. Si le malade refuse ou ne peut aller vers 
Parrêt, il doit être proposé une réduction du tabagisme au 
moins durant la période critique. 


Rappel des effets du tabac 
sur les vaisseaux 
et du bénéfice de l’arrêt 


L’estimation de la mortalité totale annuelle attribuable au taba- 
gisme est actuellement d'environ 5 millions de décès par an 
dans le monde, soit près de 20 % des décès pour les hommes et 
5 % pour les femmes. Le tabagisme est responsable, en valeur 
absolue, de 2 fois plus de décès par maladies cardiovasculaires 
que par cancer du poumon. Les sujets jeunes en payent le plus 
lourd tribut. En effet, chez les hommes âgés de 30 à 69 ans, le 
tabagisme est directement responsable de 24% des décès par 
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maladies cardiovasculaires. Ce taux peut atteindre 40 % dans 
les seuls pays civilisés ayant les plus fortes prévalences de taba- 
gisme. Ces données soulignent l’importance de l'implication 
des médecins vasculaires dans le sevrage tabagique. 


EFFETS DU TABAC 
SUR LES MALADIES VASCULAIRES 


Le tabagisme, quelle que soit sa forme de consommation, y 
compris le tabagisme passif, est un facteur de risque cardio- 
vasculaire particulier. Il frappe tôt. Il est le responsable essen- 
tiel des accidents coronaires aigus du sujet jeune. Il intervient 
sans véritable seuil ni d'intensité, ni de durée de consomma- 
tion, compte tenu des mécanismes mis en cause qui sont 
dominés par le spasme et la thrombose, véritables starters des 
accidents coronaires aigus (fig. 39-32). La correction, en 
Poccurrence l’arrêt total du tabac, peut être rapidement effi- 
cace avec le meilleur rapport coût/bénéfice parmi les actions 
de prévention cardiovasculaire. 


Le tabagisme est le principal facteur de risque d’artériopathie 
oblitérante des membres inférieurs. Plus de 50 % des artério- 
pathies des membres inférieurs sont attribuables au tabac [4]. 
Chez le fumeur, PAOMI se déclare 10 ans plus tôt. Le taux 
d’amputation est multiplié par deux. Le risque d’occlusion pos- 
topératoire des pontages aortofémoraux est multiplié par trois. 
Le taux de perméabilité à 5 ans des pontages sous inguinaux est 
divisé par deux. Le taux de mortalité périopératoire est multi- 
plié par cinq. Le risque de coronaropathie est multiplié par 
quatre. La mortalité par rupture de l’anévrisme de l'aorte est 
multipliée par deux [5]. Après pontage coronarien, le risque de 
réintervention est multiplié par 2,5 à un an [6]. Après angio- 
plastie coronarienne, le risque d’infarctus du myocarde et de 
décès est multiplié par 1,4 après 4,5 ans [7]. Après infarctus du 
myocarde, le risque de décès par troubles du rythme est aug- 
menté chez les fumeurs [8]. La quasi-totalité des patients ayant 
une maladie de Buerger sont fumeurs. L’incidence de la throm- 
bose veineuse est un peu plus élevée chez les jeunes femmes 
sous pilule contraceptive. La prévalence de la dysfonction érec- 
tile est élevée chez les fumeurs. 
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Figure 39-32. Risque d'infarctus du myocarde en fonction du nombre 
de cigarettes fumées par jour dans l'étude Interheart [15]. 


Sevrage tabagique 





BÉNÉFICES DU SEVRAGE 


Après infarctus du myocarde le nombre, de décès diminue de 
50 % à un an chez les fumeurs sevrés du tabac [9]. Après un 
an de sevrage, chez les patients ayant une artériopathie des 
membres inférieurs, il y a une augmentation de la distance de 
marche de 50 %, une diminution du taux d'interventions chi- 
rurgicales de 3 à 4 fois, une diminution du taux de mortalité 
périopératoire. Le risque d’infarctus du myocarde diminue de 
moitié à un an, pour être équivalent à celui d’un non-fumeur 
à 5 ans. Le taux de mortalité à 10 ans des non-fumeurs est 
4 fois moins important que celui des fumeurs [10]. 


ACTION DU TABAC SUR LES VAISSEAUX 


Le tabac provoque une dysfonction endothéliale, responsable 
des pathologies vasculaires aiguës par vasospasme ou chroni- 
ques par lésion thrombotique. 

La nicotine active le système sympathique, et augmente la 
synthèse des catécholamines. Ceci est à l’origine d’une vaso- 
constriction artériolaire, d’une hypertension artérielle systo- 
lodiastolique (5 à 10 mmHg), d’une élévation de la fréquence 
cardiaque (10 à 15bpm), d’une diminution du volume 
d’éjection systolique, d’une élévation des LDL et une diminu- 
tion des HDL cholestérol. 

Le CO a une forte affinité pour l’hémoglobine au détriment 
de l'oxygène. Ceci est à l’origine d’une hypoxémie, d’une 
polyglobulie, d’une diminution de la déformabilité érythro- 
cytaire, d’une hyperfibrinogènémie et d’une hyperviscosité 
sanguine. 

La dysfonction endothéliale se traduit par une libération de 
lPendothéline, puissant vasoconstricteur, et une diminution 
de la libération de l'EDRF (NO), puissant vasodilatateur. 
Cette situation est à l’origine du vasospasme. 

Cette dysfonction endothéliale est un des moteurs de l’athé- 
rogenèse, de l’adhésion et de l’agrégation plaquettaire, à l’ori- 
gine de la thrombose. 


Conduire le bilan préthérapeutique 





ÉVALUATION DE LA CONSOMMATION 


s 


La consommation de tabac est importante à évaluer de 

2 façons : 

—le nombre de cigarettes actuellement fumées chaque jour 
qui est lié au risque de thrombose et de spasme (et qui 
régresse rapidement à l'arrêt) ; 

—en nombre de «paquets/années » (équivalent de nombre 
d’années où un paquet de tabac a été consommé) qui est lié 
au risque d’athérome (qui se stabilise à l’arrêt du tabagisme). 

Un petit cigarillo ou une cigarette roulée peuvent être comp- 
tabilisés comme deux cigarettes. Une seule chicha (narghilé) 
libère plus de particules fines et de CO que 30 cigarettes. La 
mesure du taux de monoxyde de carbone (CO) dans l'air 
expiré à l’aide d’un CO-testeur, est par ailleurs, un bon 
moyen de motivation vers l'arrêt. 
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RECUEIL DES TENTATIVES D'ARRÊT 


Ce recueil est important afin de guider les futurs arrêts. La 
connaissance sur la répétition des arrêts, les techniques éven- 
tuellement utilisées, la durée de l'arrêt, les facteurs qui ont 
conduit à l’échec ou à la rechute après 3 mois d’arrêt rensei- 
gneront sur la dépendance et les difficultés de l'arrêt à venir. 
Ce recueil aidera à choisir la technique pour le nouvel arrêt, 
mais surtout à bâtir des stratégies de prévention des rechutes. 


RECUEIL DE LA MOTIVATION 


Il est toujours important, pour conduire l'arrêt, de connaître 
la motivation et les craintes du fumeur d’arrêter, ainsi que les 
craintes de vivre sans fumer (les deux motivations étant par- 
fois dissociées). Cependant, même si la motivation est nulle, 
l'arrêt du tabac peut et doit être obtenu chez un fumeur 
atteint de pathologie vasculaire artérielle. 


Prochaska et Di Clemente [11] ont décrit l’évolution des stades 
de préparation au changement d’un comportement. Après une 
phase où le fumeur n’est pas prêt à l’arrêt, le fumeur entre dans 
le cercle de la préparation au changement : ils dévient hésitant 
et répond «oui» à la question «souhaitez vous arrêter de 
fumer un jour ? » mais ne fixe pas de date pour cet arrêt, puis 

il répondra « oui » à la question « envisagez-vous d’arrêter dans 

6 mois ? », puis « dans le mois ? ». Le fumeur est alors prêt à 

l'arrêt. Soit l'arrêt du tabac est un succès, soit il se produit une 

rechute (50 % des cas) et le fumeur rentre à nouveau dans le 
cercle de préparation au changement. Le rôle du médecin sera 
de faire progresser le fumeur vers l'arrêt en renforçant à tous 
les stades la motivation à l’arrêt, en apportant l’aide nécessaire 

à chaque stade de préparation au changement. 

— Chez les fumeurs non prêts à l'arrêt, en plus du renforcement 
de la motivation, il faut proposer la réduction de plus de 
50 % du tabagisme comme un stade de préparation à l'arrêt. 
Cette réduction n’est efficace que sous substitution nicotini- 
que. Elle augmente les chances d’arrêt complet dans l’année. 

— Chez le fumeur hésitanit, l'outil le plus approprié est l’entre- 
tien motivationnel. Il consiste à faire peser au fumeur les 
avantages et les inconvénients de fumer et de s’abstenir. Le 
médecin l’aidera à faire pencher la balance du bon coté. 

— Chez le fumeur prêt à l'arrêt, il convient d'accompagner sa 
demande par un traitement approprié du sevrage, ainsi que 
de ses conséquences. La fixation de la date d’arrêt est faite 
par le fumeur, la technique de l’arrêt est proposée par le 
médecin mais doit être appropriée par le fumeur qui doit se 
sentir pilote de son arrêt, même si l'accompagnement du 
médecin est considérable. 


RECUEIL DE LA DÉPENDANCE 


Le délai entre le lever et la première cigarette est le principal 
critère de mesure de la dépendance pharmacologique à la 
nicotine. Dans lidéal il faut poser le texte du questionnaire de 
Fagerstrôm en 6 questions (encadré 39-11). Un médecin 
pressé peut de façon orale ne poser que les questions 1 et 4 
qui constituent le test court de dépendance. Le maximum du 
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test court est de 6. Il est considéré comme très proche du 
score complet quant aux résultats fournis. Un score de 3 ou 
plus au test court traduit une dépendance à la nicotine. 


Encadré 39-11. Test de dépendance à la nicotine 

de Fagerstrôm. 

1. Combien de temps après votre réveil fumez-vous votre pre- 
mière cigarette ? 

— Dans les premières 5 minutes 

— Entre 6 et 30 minutes 

— Entre 31 et 60 minutes 

— Après 60 minutes 0 

2. Trouvez-vous difficile de s’abstenir de fumer dans les endroits 
où c’est interdit ? 

— Oui 1 

— Non 0 

3. À quelle cigarette de la journée vous sera-t-il plus difficile de 
renoncer ? 

— La 1 le matin 1 

— N'importe quelle autre 0 

4. Combien de cigarettes fumez-vous par jour ? 

0 

1 


— 10 ou moins 
— 11 à 20 

— 21 à 30 2 

— 31 ou plus 3 

5. Fumez-vous à un rythme plus soutenu le matin que l’après- 
midi ? 
— Oui 
— Non 


1 
0 


6. Fumez-vous lorsque vous êtes si malade que vous devez res- 
ter au lit presque toute la journée ? 
— Oui 


1 

— Non 0 

Le score obtenu par ce test permet de classer l’ensemble des 
fumeurs en 3 groupes : 

Score de 0 à 2 

Le fumeur n’est pas dépendant à la nicotine. Il peut arrêter de 
fumer sans avoir recours aux substituts nicotiniques. Si toute- 
fois, malgré les conseils adaptés, le sujet redoute cet arrêt, des 
substituts nicotiniques faiblement dosés, par voie orale, peuvent 
être conseillés. 

Score de 3 à 6 

Dépendance faible à moyenne. 

Score de 3 à 4: le fumeur est faiblement dépendant à la nicotine. 
Score de 5 à 6: le fumeur est moyennement dépendant à la 
nicotine. 

L'utilisation des substituts nicotiniques va augmenter ses 
chances de réussite. Le conseil du médecin sera important 
pour l'aider à choisir la galénique la plus adaptée à son cas. 
Score de 7 à 10 

Le fumeur est fortement ou très fortement dépendant à la 
nicotine. L'utilisation de traitements pharmacologiques est 
recommandée (traitement nicotinique de substitution varéni- 
cline ou bupropion LP). Ce traitement doit être utilisé à dose 
suffisante et adaptée. 
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Cette dépendance à la nicotine ne résume pas la dépen- 
dance au tabac qui est aussi une dépendance comporte- 
mentale, mais la prise en charge de cette dépendance par un 
traitement adapté permet de diminuer considérablement 
les effets secondaires du sevrage et d'augmenter le taux de 
succès. 


Dépendance comportementale : par une échelle analogique 
graduée de 0 à 10, on évalue les différents comportements du 
fumeur en lui demandant de quantifier la raison qui lamène 
à fumer : automatisme, la convivialité, le stress, le plaisir, la 
concentration, le moral, et le poids. 


ÉVALUATION D'ÉVENTUELLES COMORBIDITÉS 
PSYCHIATRIQUES 


En pratique courante, le test HAD (Hospital Anxiety and 
Depression scale), permet une évaluation rapide. Les fumeurs 
ont 3 fois plus d’histoires de dépression dans leur vie que les 
non-fumeurs [12]. L'arrêt du tabac peut s'accompagner 
d’une dépression, aussi il est important de rechercher, chez 
tout patient fumeur, une dépression antérieure ou actuelle, et 
de la prendre en charge. Les malades psychotiques sont de 
grands fumeurs. Ils payent un lourd tribut aux maladies pro- 
voquées par le tabagisme. L'arrêt du tabac est particulière- 
ment difficile chez eux, mais la réduction du tabagisme est 
bien acceptée. 


ÉVALUATION DES AUTRES ADDICTIONS 


La consommation d’alcool est un facteur d’échec de l’arrêt 
du tabac et un fort facteur de reprise de la cigarette. Un 
sevrage alcoolique récent est en revanche un facteur de bon 
pronostic. 


La consommation de cannabis a sur les artères des effets très 
voisins de ceux de la consommation du tabac. Les consom- 
mateurs de cannabis qui veulent garder le tabac pour fumer 
leur résine de cannabis rechutent le plus souvent au taba- 
gisme. La consommation de cocaïne ou de morphiniques doit 
également être recherchée. Elle diminue considérablement les 
chances de succès du sevrage tabagique. 


ÉVALUATION DU CONTEXTE VASCULAIRE 


Chez le sujet atteint de pathologie artérielle, l'arrêt du tabac 
doit être intégré au traitement de la maladie et la prise en 
charge débutée immédiatement en cas d’état instable ou 
sévère. En cas de thrombose récente, l'arrêt complet doit être 
imposé sans délai. 

En l’absence d’événement aigu récent et en dehors de la pla- 
nification dans les 8 semaines d’une intervention chirurgicale, 
chez les fumeurs non motivés, non prêts au changement, une 
réduction du tabagisme peut être demandée comme un 
moindre mal pour un temps en attendant un arrêt différé du 
tabagisme. 
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Les outils de l’arrêt disponibles [13] 





MÉDICAMENTS (fig. 39-33) 


Varénicline (Champix) 

Ce médicament de prescription est un agoniste antagoniste de 
la sous-classe 0:28 4 des récepteurs nicotiniques. Il est le plus 
efficace des médicaments pris en monothérapie (fig. 39-33). 
Il nécessite une montée progressive des doses durant une 
semaine, pour atteindre dès la deuxième semaine la dose de 
1 mg matin et soir. L’arrêt du tabac doit être obtenu si possi- 
ble à une semaine, mais contrairement aux autres médica- 
ments du sevrage, c’est à 6 semaines que l’on observe le 
maximum d'arrêt. Il faut persister dans le traitement si le 
malade fume encore quelques cigarettes à 4 ou 5 semaines de 
traitement. Logiquement ce traitement ne sera jamais associé 
aux substituts nicotiniques car la varénicline inhibe leur 
action sur les récepteurs comme il Le fait sur la nicotine des 
cigarettes. Les effets secondaires Les plus fréquents sont : la 
nausée, les rêves étranges. Il est décrit avec ce médicament 
comme avec tous les médicaments efficaces de l’arrêt du tabac 
un risque de dépression et d’idées suicidaires lors du sevrage. 
Tout médecin doit avant l’arrêt s’enquérir d’une dépression 
chez un fumeur qui veut arrêter de fumer. Le traitement de 
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Figure 39-33. Risque (odds ratio) d'abstinence à 6 mois selon les 
méta-analyses de Fiore 2008 pour le Surgeon General US. 


cette dépression est un préalable à larrêt. Il faut conseiller au 
malade de consulter s’il a des cauchemars, s’il pleure ou se 
sent seulement déprimé à l’arrêt. Ce médicament est inclus 
avec les substituts nicotiniques dans la liste des médicaments 
donnant droit au remboursement de 50€ une fois par an 
quand il est prescrit. 


Substitution nicotinique 

La substitution nicotinique permet d’une part de réduire le 
syndrome de manque des premières semaines de l’arrêt et 
d’autre part d’augmenter le taux d’arrêt, et ce d'autant mieux 
que la dose est adaptée (fig. 39-33). 


Il existe plus de 100 présentations différentes de substituts 
nicotiniques. Ils sont classés sous 5 formes galéniques dispo- 
nibles en France. 

Timbres ou « patchs » 

Il existe 3 dosages différents par famille de patch, ils délivrent 
par voie transdermique une quantité contrôlée de nicotine à 
travers la peau. L’absorption de la nicotine se fait lentement, 
et le plateau de nicotinémie recherché est obtenu 2 heures 
après la pose du premier timbre. Celui-ci doit être laissé en 
place pendant 16 ou 24 heures selon la marque et changé 
quotidiennement. Certains fumeurs nécessitent d’emblée 
2 patchs (tableau 39-45). 

Formes orales 

L’absorption de la nicotine délivrée à travers la muqueuse 
buccale permet de soulager le manque au bout de quelques 
minutes. Ces substituts existent sous formes de gommes à 
mâcher, de pastilles à sucer, de comprimés à laisser fondre 
sous la langue et d’inhaleurs. 


Les gommes doivent être conservées dans la bouche pendant 
20 à 30 minutes. Leur utilisation nécessite le respect de quel- 
ques règles (la « croquer » une fois par minute, ne pas avaler 
trop rapidement sa salive, etc.) au risque de voir apparaître 
des effets désagréables (hoquets, épigastralgies). 

Les comprimés sublinguaux et à sucer ont une cinétique 
d'absorption similaire à la gomme sans les inconvénients liés 
à la mastication et aux problèmes des gommes. 


Tableau 39-45. Propositions de doses initiales de substituts nicotiniques pour l'arrêt (brochure téléchargeable sur le site de l'INPES : Institut 


national de prévention et d'éducation pour la santé). 














FUME < 10 CIG./JOUR 10-19 ciG./J 20-30 ciG./J > 30 ciG./J 
PAS TOUS LES JOURS Rien ou forme orale Rien ou forme orale 
PAS LE MATIN Rien ou forme orale Rien ou forme orale Forme orale 
< 60 MIN Timbre forte dose + 


Rien ou forme orale Forme orale 


APRÈS LE LEVER 


Timbre forte dose 
forme orale 





< 30 MIN 
APRÈS LE LEVER 


Timbre forte dose 


Timbre forte dose + Timbre forte dose + 


forme orale forme orale 





< 5 MIN 


Timbre forte dose + Timbre forte dose + timbre 


Timbre forte dose + forme orale 


APRÈS LE LEVER 


forme orale moyenne dose + forme orale 
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L’inhaleur est une sorte de fume-cigarette contenant une car- 
touche poreuse imprégnée de nicotine. L’absorption de la 
nicotine « aspirée » par le fumeur se fait par les muqueuses 
buccales, comme pour la gomme et le comprimé. Son intérêt 
repose sur la reproduction de la composante gestuelle du 
comportement tabagique qui peut satisfaire certains fumeurs. 


Posologie initiale de la substitution nicotinique 

La posologie initiale doit être adaptée aux besoins réels du 
fumeur, mesurés principalement par deux des questions du test 
de Fagerstrôm (encadré 39-11). L'utilisation conjointe de 
plusieurs formes galéniques est possible et recommandée dans 
de nombreuses circonstances (tableau 39-45, fig. 39-33). Par 
exemple, un timbre de 21 mg/24 heures auquel on associe soit 
des gommes, soit des pastilles sublinguales pour répondre à un 
besoin plus important à certains moments de la journée (après 
les repas, lors d’un stress ou lors d’une situation conviviale). 


Adaptation de la posologie 

On adaptera après 24 ou 48 heures la posologie si cela est 
nécessaire comme on le ferait pour un traitement antalgique 
en jouant sur les formes orales prises selon les besoins par le 
fumeur et par l’adaptation de la surface ou du nombre de 
patchs pour le traitement de fond. La dose de patch sera aug- 
mentée par exemple si le fumeur doit prendre plus de 6 ou 
8 formes orales par jour pour ne pas être en manque. 


Le surdosage en nicotine est exceptionnel et transitoire. Il se 
manifeste chez un sujet qui n’a plus aucune envie de fumer 
par la sensation d’avoir trop fumé, la bouche pâteuse, parfois 
des nausées et des palpitations. Il invite à baisser la posologie. 


Bupropion (Zyban) 

Ce médicament qui agit de façon tout à fait différente des 
autres traitements est maintenant moins utilisé, en particulier 
du fait des effets secondaires qui lui ont été attribués comme 
les convulsions, les allergies, le déclenchement de dépressions, 
mais ce traitement garde des indications et reste utile, éven- 
tuellement en association avec les autres chez certains 
fumeurs. Sa durée d’utilisation est limitée à 2 mois. 


LES AUTRES AIDES 


Méthodes « placebo » 

Acupuncture, homéopathie, phytothérapie, hypnose, l’auri- 
culothérapie, et les autres n’ont pas d’intérêt autre que l'effet 
placebo, mais l’effet de suggestion lié au placebo peut être une 
aide supplémentaire à l'arrêt du tabac. Ces méthodes ne doi- 
vent être ni recommandées ni interdites si elles ne s’opposent 
pas aux méthodes efficaces. 


Accompagnement psychologique 

Le taux de succès sera maximum si 3 facteurs sont associés : 
un malade motivé, un fumeur ayant un suivi organisé du 
sevrage, un fumeur ayant les bons médicaments. Aucun de 
ces 3 facteurs ne doit être négligé. L'importance de l’accom- 
pagnement a fait l’objet d'évaluations reprises dans les méta- 
analyses coordonnées par Fiore dans le rapport du surgeon 
général 2008 [14]. Ces méta-analyses montrent que : 
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— une prise en charge de 1-3 minutes par un professionnel de 
santé est plus active que pas de prise en charge (11 % versus 
14,4 % d’abstinence à 6 mois) ; 

— cette prise en charge consisterait par exemple à utiliser le 
conseil minimal. Son utilisation répétée, par plusieurs pro- 
fessionnels de santé, de préférence par des médecins, aug- 
mente significativement le taux de réussite d’arrêt à 6 mois ; 

— en allant globalement jusqu’à 6 heures, on est plus efficace 
qu'une prise en charge courte (26,5 %). Au-delà de 6 heu- 
res, l'efficacité s’effondre ; 

—une prise en charge répartie sur plusieurs séances ou 
consultations est plus efficace que si elle est délivrée au 
cours d’une seule consultation. Le bénéfice augmente 
jusqu’à 8 consultations ; 

— une prise en charge par un professionnel de santé est préfé- 
rable à une absence de prise en charge par un professionnel 
de santé (10 % versus 15,8 % d’abstinence) ; 

— une prise en charge par un médecin (19,9 % d’abstinence à 
6 mois) est préférable à une prise en charge par un non- 
médecin (15,8 %) ; 

— une prise en charge par 2 professionnels de santé différents 
est plus efficace que par un seul (23,6 % d’abstinence au lieu 
de 18,3 % à 6 mois) ; 

—le recours aux lignes téléphoniques d’arrêt comme tabac 
info service (3989) en France augmente les chances de suc- 
cès significativement. Associé aux médicaments, le taux de 
succès passe de 23 à 28 % à 6 mois. Le médecin qui n’a pas 
le temps n’hésitera pas à conseiller au patient d’appeler la 
ligne d’arrêt. Cette ligne permet au fumeur qui le demande 
d’avoir une demi-heure d’entretien avec un tabacologue et 
de se faire rappeler 5 fois 15 minutes à l’heure de son choix 
au cours de l'arrêt ; 

- l’ensemble de ces bénéfices sont cumulatifs et s’observent, que 
les fumeurs aient ou non des médicaments d’aide au sevrage. 


Réorienter l’alimentation 





Le fumeur a perdu bien souvent ses capacités gustatives, il mange 
plus salé et plus gras, ce qui permet de garder quelque saveur aux 
aliments. En arrêtant de fumer, le goût et l’odorat reviennent 
vite. Il faut demander au fumeur de se réorienter vers une ali- 
mentation plus saine, moins salée, moins de fromage, moins de 
graisses et de redécouvrir les légumes dont il avait oublié les 
saveurs. Ces mesures associées à un traitement efficace, qui évite 
le syndrome de manque et le grignotage qui lui est associé, per- 
mettent de mieux contrôler le poids à l’arrêt du tabac. 


Augmenter l’activité physique 





L'augmentation de la pratique de l’activité physique aide le 
fumeur durant son arrêt, à lutter contre l’inactivité, source de 
tabagisme, à lutter contre la prise de poids en brûlant les calo- 
ries, à lutter contre certains gestes automatiques en faisant 
bouger autrement son corps. Certes la pratique d’un sport 
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doit être encouragée, mais une simple augmentation de l’acti- 
vité physique comme marcher 20 minutes rapidement tous 
les jours, monter les étages par l'escalier sont très favorables à 
la bonne tolérance de l’arrêt du tabac. 


Attitude curative : le traitement 
d’arrêt complet du tabagisme 





L'arrêt complet du tabagisme comprend toujours des conseils. 
Chez les malades dépendants, la prescription des médicaments 
est nécessaire. En absence de contre-indication, la varénicline 
ou les substituts nicotiniques, peuvent être proposés en pre- 
mière intention. La durée du traitement est dans tous les cas 
d’au moins 3 mois afin de minimiser les risques de rechutes 
précoces. Le traitement chez les malades vasculaires peut être 
poursuivi 6 mois ou plus quand cela est nécessaire. 


Réduction du tabagisme 
sous substitution 





La réduction du tabagisme est à proposer en deuxième inten- 
tion chez les fumeurs qui ne veulent ou ne peuvent s'arrêter 
complètement de fumer. 

Sous substitution, la réduction du tabagisme est réelle et 
s'accompagne d’une baisse de certains risques. Elle favorise 
chez ces patients la décision d’arrêt. La réduction du taba- 
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gisme est dans la mesure du possible un premier pas vers 
Parrêt. Cette stratégie est particulièrement utile à mettre en 
œuvre chez les fumeurs ayant une pathologie vasculaire, et 
qui ne sont pas motivés car chez ces patients, il est impossible 
de ne rien faire. La dose de nicotine pharmaceutique est pro- 
gressivement ajustée jusqu’à obtenir une réduction d’au 
moins 50% du nombre de cigarettes fumées. Elle peut 
ensuite être augmentée jusqu’à l’arrêt complet du tabac. 

Si l’arrêt du tabac est toujours préférable, Putilisation au 
moins pour un temps d’une pathologie palliative a deux inté- 
rêts chez les fumeurs réfractaires : elle réduit le tabagisme et 
par là au moins certains des risques liés au tabac, elle aug- 
mente la confiance du malade dans sa capacité d’arrêter com- 
plètement et augmente le nombre d’arrêts dans l’année. 


Prévention des rechutes 





Chez tous les ex-fumeurs, il est utile de dire à chaque contact 
médical un mot du tabac et de les féliciter d’être abstinents, 
en soulignant les bénéfices, et de donner éventuellement des 
conseils de prévention des rechutes. 


La moitié des fumeurs qui ont arrêté de fumer rechutent dans 
l’année qui suit l'arrêt. 

La prévention des rechutes peut faire appel aux TCC (thérapies 
cognitives et comportementales) et chaque médecin sans être 
spécialiste peut donner quelques conseils, en particulier de 
reconnaître et d’anticiper les situations favorables à la rechute. 
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PRINCIPES GÉNÉRAUX 
DE LA CHIRURGIE VASCULAIRE 





À. Branchereau — P.-E. Magnan 


Comme cela est dit dans plusieurs chapitres de cet ouvrage, 
les maladies cardiovasculaires liées à l’athérosclérose repré- 
sentent depuis la deuxième moitié du xx° siècle et jusqu'à 
maintenant la première cause de mortalité dans les pays dits 
de civilisation avancée. Les maladies artérielles, d’incidence 
croissante, sont favorisées par des facteurs de risque qui sont 
étudiés par ailleurs, des facteurs génétiques et le vieillissement 
de la population. Elles résultent schématiquement en deux 
types lésionnels. Il s’agit d’une part des artériopathies oblité- 
rantes dont l’athérosclérose représente l’étiologie de P’immense 
majorité des cas. D’autre part la maladie anévrismale est 
caractérisée par la perte de l’élasticité de la paroi artérielle 
puis la dilatation, aboutissant à l'apparition d’un anévrisme 
lui-même susceptible de générer des thromboses et d'évoluer 
vers la rupture. Ces deux formes de maladie artérielle, athé- 
rosclérose oblitérante et dégénérescence anévrismale, ont des 
sites cibles au niveau du système artériel qui sont bien connus 
et qui conditionnent la symptomatologie clinique. Nous ne 
détaillerons pas ici ces aspects. 


Parallèlement à l’épidémiologie galopante des maladies 
artérielles, les progrès technologiques survenus au cours de 
la deuxième moitié du xx° siècle ont été tels que la chirurgie 
vasculaire qui, jusque dans les années cinquante était une 
chirurgie hyperspécialisée ne représentant qu’une infime 
part de l’activité chirurgicale, est devenue actuellement une 
des activités chirurgicales les plus courantes dans notre 
pays. Afin d'illustrer ce propos, on peut dire, à partir des 
estimations faites par les organes représentatifs de la spécia- 
lité dans notre pays, que le nombre de restaurations chirur- 
gicales de l’artère carotide en France était au cours de 
l’année 2005 de 15 000 et le nombre de restaurations chi- 
rurgicales pour anévrisme de l’aorte abdominale de l’ordre 
de 8 000. 


Le but de ce chapitre est d’exposer dans les grandes lignes les 
problèmes que la chirurgie vasculaire doit résoudre et les dif- 
férents types de technologie qui sont proposés pour y arriver. 
Nous limiterons notre propos aux maladies artérielles. La chi- 
rurgie du système veineux superficiel qui occupe une place 
très importante puisque la chirurgie des varices est un des 
trois actes chirurgicaux les plus fréquemment effectués en 
France aborde une pathologie et des techniques radicalement 
différentes pour une population également très différente. La 
chirurgie veineuse profonde est peu utilisée, discutée dans ses 
principes comme dans ses indications et ne répond pas 
actuellement à des règles consensuelles bien établies. Pour ces 
raisons, nous limiterons notre propos aux principes généraux 
de la chirurgie artérielle. 


Historique [1] 





De l’époque de la Renaissance jusqu’au début du xx° siècle, la 
seule technique connue de chirurgie artérielle était la ligature, 
mise à l'honneur par Ambroise Paré, exécutée avec virtuosité 
par le Baron Larrey dans sa technique d’amputation lors des 
guerres napoléoniennes, puis utilisée dans le traitement 
d’anévrysmes poplités par John Hunter. 


Au cours de la première moitié du XX° siècle, deux évolutions 
se sont faites parallèlement : 


— d’une part les descriptions et l'amélioration des techniques de 
suture vasculaire et tout particulièrement de suture artérielle. 
Ces progrès sont dus à la première génération de chirurgiens 
«académiques » qui ont quitté la corporation des barbiers 
pour une vocation plus scientifique. Cette évolution s’est faite 
simultanément à cette époque dans la plupart des pays indus- 
trialisés. On peut citer Matas aux États-Unis, Jabouley en 
France, Soubbotitch en Serbie, parmi tant d’autres ; 

— parallèlement, s’est développée en France sous l'impulsion 
de René Leriche une approche physiopathologique de la 
maladie artérielle. La pierre angulaire des idées de Leriche 
est qu’un traumatisme artériel ou une oblitération artérielle 
génère en aval un spasme source d’ischémie ou d’aggrava- 
tion de l’ischémie. L'idée de Leriche est alors de lutter non 
pas contre l’oblitération artérielle même mais contre ses 
effets indirects, à savoir le spasme artériel généré autour et 
en périphérie de l’oblitération. Cela conduit à l’idée de 
lartériectomie qui consiste en la suppression du segment 
artériel oblitéré, puis surtout au concept de chirurgie sym- 
pathique qui connaîtra un essor considérable entre la pre- 
mière moitié du xx° siècle et les années quatre-vingt. L'idée 
est d'interrompre la chaîne sympathique responsable de ce 
phénomène de spasme secondaire et délétère. Deux types de 
techniques sont alors décrits : 

— la première technique est la sympathectomie périartérielle 
qui consiste à peler la paroi artérielle jusqu’à l’adventice 
au niveau de la zone pathologique afin d’interrompre tou- 
tes les connexions sympathiques qui cheminent le long de 
la paroi artérielle, 

— l’autre technique est la sympathectomie caténaire, lom- 
baire ou thoracique supérieure qui a connu un immense 
succès à travers le monde pendant une trentaine d’années. 
Le but de cette technique est de supprimer les ganglions 
sympathiques satellites de la moelle épinière. Cette tech- 
nique a été décrite au niveau lombaire afin de traiter les 
artériopathies des membres inférieurs ainsi qu’au niveau 
thoracique pour avoir une action au niveau de la vascula- 
risation du membre supérieur. La sympathectomie lom- 
baire a connu un succès considérable. Il s’agit en effet 
d’une technique simple, peu agressive, qui entraîne tou- 
jours un réchauffement de la peau au niveau des extré- 
mités dû à une ouverture des shunts artérioveineux 
précapillaires. Le réchauffement cutané perçu comme 
bénéfique par les patients a pu faire croire à des généra- 
tions de médecins et de chirurgiens qu’il était synonyme 
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d’une augmentation de débit artériel périphérique alors 
que la sympathectomie n’a jamais amélioré la distance de 
marche d’un claudiquant ni fait cicatriser un trouble tro- 
phique ischémique. Elle est aujourd’hui quasiment aban- 
donnée. La sympathectomie thoracique est encore utilisée 
aujourd’hui dans le traitement de l’hyperhidrose avec un 
effet constant au niveau de l’hypersudation des mains 
mais des effets secondaires bien connus en générant des 
zones d’hypersudation au niveau de la face, du cou ou du 
thorax. 
L'étape suivante qui a pris son essor à partir des années cin- 
quante est celle de la chirurgie artérielle restauratrice. Le but 
ici est de réparer directement les dégâts de la maladie arté- 
rielle et de reconstruire ou de remplacer l'artère malade par 
un néoconduit susceptible de remplir la même fonction. 
Cette chirurgie restauratrice a été rendue possible grâce au 
travail des pionniers qui ont mis au point les techniques de 
suture artérielle au cours de la première moitié du xx° siècle. 
Comme dans d’autres domaines, les grands conflits mon- 
diaux ont représenté des étapes significatives des progrès 
effectués dans ce domaine. Peu avant la première guerre mon- 
diale, au cours des guerres balkaniques, c’est le chirurgien 
serbe V. Soubbotitch qui le premier a réalisé un nombre signi- 
ficatif de restaurations artérielles; restaurations qu'il a 
publiées dans le Lancet mais qui sont restées relativement 
ignorées. C’est à partir de la deuxième guerre mondiale et 
surtout au cours de la guerre de Corée que la restauration 
artérielle après traumatisme est devenue la technique de base 
développée et décrite en particulier par les chirurgiens nord- 
américains dont Michael DeBakey. Dans le début des années 
cinquante, la chirurgie vasculaire artérielle restauratrice 
connaît ses premiers succès en France avec ses pionniers que 
sont Jean Kunlin pour le premier pontage veineux fémoropo- 
plité en 1948, Jacques Oudot pour le premier remplacement 
d’une oblitération de l'aorte sous-rénale en 1950, Charles 
Dubost pour le premier traitement chirurgical d’un ané- 
vrisme de l'aorte abdominale en 1951. Parallèlement et peu de 
temps après, c’est l’école de Houston avec Michael DeBakey 
puis Denton Cooley qui va développer, standardiser et répan- 
dre mondialement les techniques de chirurgie artérielle res- 
tauratrice. Cette chirurgie restauratrice basée sur plusieurs 
techniques, que nous détaillerons ultérieurement, connaît ses 
débuts dans les années cinquante. Elle est alors considérée 
comme une chirurgie difficile, problématique, à risque élevé. 
Avec la multiplication des cas, la création d’écoles spécialisées 
de chirurgie vasculaire dans tous les pays modernes et Les pro- 
grès de l’anesthésie-réanimation, elle va se banaliser et deve- 
nir de pratique courante avec des taux parfaitement connus et 
maîtrisés de mortalité et morbidité vers la fin des années 
soixante-dix. 
C’est alors qu’apparaît l’étape suivante des progrès technolo- 
giques avec les techniques endovasculaires. Toutes les techni- 
ques endovasculaires reposent sur la possibilité du cathétérisme 
artériel guidé par fluoroscopie. Le concept de base est celui de 
la dilatation d’une zone rétrécie ou oblitérée à l’aide d’un bal- 
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lonnet, les deux pionniers de cette technique dans les années 
soixante à soixante-dix ont été Charles Dotter et Andreas 
Gruentzig. Rapidement, la technique de la dilatation par bal- 
lonnet a été complétée par l'utilisation des stents, le stent 
étant un tuteur métallique mis en place au sein de l'artère 
pour maintenir la lumière ouverte. Enfin, au début des 
années quatre-vingt-dix est apparue la technologie du Stent- 
Graft décrite par Juan Parodi pour traiter les anévrismes arté- 
riels. Aujourd’hui l’ensemble des techniques endovasculaires, 
permet de traiter une très grande partie (au moins 50 % pour 
beaucoup d'équipes) des maladies artérielles qui nécessitent 
une restauration de l’artère malade. 


Hémodynamique et coagulation 





LE MYTHE DE L'ENDOTHÉLIUM 


Il est bien établi que l’endothélium n’est pas une surface lisse 
inerte simplement caractérisée par ses qualités non thrombo- 
gènes. On sait maintenant que l’endothélium est sensible à de 
nombreux médiateurs et peut lui-même en sécréter. Du fait 
de ses caractéristiques physiques et de son aspect macro et 
microscopique, le recouvrement endothélial de la lumière 
artérielle a été longtemps considéré comme une surface indis- 
pensable pour permettre l'écoulement du sang sans throm- 
bose. Ce concept a conditionné une grande partie des 
recherches chirurgicales sur les sutures vasculaires mais a éga- 
lement ralenti le développement et les techniques de restau- 
ration tant que les chirurgiens de la première moitié du 
xx° siècle ont considéré que le maintien d’une surface endo- 
théliale indemne était indispensable à lécoulement sanguin 
sans thrombose. Deux progrès majeurs datant des années 
quarante ont permis d’outrepasser ce concept et cet interdit. 
D’une part la découverte de l’héparine et de ses vertus anti- 
coagulantes a aidé les chirurgiens à s’autoriser une recons- 
truction artérielle en acceptant un endothélium imparfait. À 
peu près à la même époque, le chirurgien portugais Cid Dos 
Santos a décrit la technique de l’endartériectomie. Dans cette 
technique, l'artère reconstruite a une paroi interne totalement 
dépourvue d’endothélium. Les chirurgiens se sont alors aper- 
çus que, malgré l'absence d’endothélium et avec l’aide de 
l’héparine, un tel vaisseau pouvait rester circulant. La dispa- 
rition du mythe de la nécessaire intégrité de l’endothélium a 
permis aux chirurgiens vasculaires de décrire des techniques 
de plus en plus audacieuses qui ont été à l’origine du dévelop- 
pement remarquable qu'a connu cette chirurgie à partir des 
années cinquante. 


PRESSION, DÉBIT ET RÉSISTANCE 


La connaissance et la compréhension des phénomènes hémo- 
dynamiques sont indispensables à la chirurgie artérielle recons- 
tructrice. Le débit dans un segment artériel donné dépend du 
débit et de la pression artérielle d’amont. C’est ce que les 
auteurs anglo-saxons incluent sous le terme de inflow. L’élé- 
ment régulateur principal du débit est la résistance périphéri- 
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que, c’est-à-dire la résistance à l'écoulement qui correspond 
chez les Anglo-Saxons au terme de outflow. Le débit est la résul- 
tante de la balance entre ces deux forces opposées : la force de 
poussée essentiellement conditionnée par la pression artérielle 
et la force de résistance à l’écoulement (résistance vasculaire 
périphérique) qui est un des éléments fondamentaux que le 
chirurgien doit évaluer avant toute reconstruction. La résis- 
tance périphérique dépend de facteurs anatomiques qui sont 
Pobstruction d’une ou de plusieurs artères situées en aval de la 
zone à reconstruire et d’autre part de facteurs anatomopatho- 
logiques qui sont liés à la diffusion de la maladie au niveau des 
branches de division artériolaire. Enfin, des facteurs physio- 
pathologiques tels que le spasme peuvent intervenir. Lorsque le 
débit artériel est insuffisant, soit parce que la pression d’amont 
est trop faible soit parce que la résistance périphérique est trop 
élevée, soit par une combinaison de ces deux facteurs, il y a 
alors une stagnation relative du sang circulant qui peut aboutir 
à la thrombose in situ. 

L'interface entre le sang et la paroi artérielle ou néoartérielle 
est un élément fondamental qui peut favoriser ou retarder la 
thrombose. La surface idéale est représentée par un endo- 
thélium sain qui offre le minimum de forces de cisaillement 
entre le flux sanguin circulant et la paroi. Au cours de la chi- 
rurgie artérielle restauratrice, l’endothélium est remplacé soit 
par la paroi artérielle endartériectomisée, soit par un substitut 
artériel qui peut être une veine elle-même recouverte d’endo- 
thélium ou une prothèse sans endothélium mais fabriquée 
dans un matériau peu thrombogénique. 


Outils et matériaux 





OUTILS 


Il n’est pas dans notre propos de détailler la totalité de arse- 
nal utilisé par le chirurgien vasculaire. Nous citerons simple- 
ment quelques-uns des outils qu’il utilise et qui ont été des 
vecteurs indispensables du développement de cette chirurgie. 
Les clamps vasculaires ont pour objectif d'interrompre le flux 
sanguin par pression du vaisseau en créant le minimum de 
traumatisme au niveau de la paroi artérielle. Le seul clamp 
parfait capable d’interrompre le flux sanguin sous pression 
sans aucun traumatisme est la pince réalisée par la main 
humaine entre le pouce et l’index. Il est bien évident qu’il ne 
peut s’agir là d’un outil utilisable pendant le temps d’une 
reconstruction artérielle. Les clamps artériels existent depuis 
le début du xx° siècle. Ils se sont considérablement améliorés 
avec les progrès faits dans les alliages métalliques, permettant 
d’avoir des outils à la fois légers, souples et robustes. La der- 
nière génération de clamps, les plus utilisés à l’heure actuelle, 
comporte une armature métallique et des mors en caout- 
chouc ou en silicone très souples qui minorent encore le trau- 
matisme artériel. 

D’autres outils spécifiques de la chirurgie vasculaire et qui en 
ont permis l'essor sont les outils de l’endartériectomie. Au 
cours de l’endartériectomie, les chirurgiens doivent réaliser 
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un clivage au sein même de la paroi artérielle entre le conduit 
externe qui est conservé et le dépôt athéroscléreux interne 
que l’on appelle le séquestre. Un grand nombre de spatules de 
décollement et anneaux ont été décrits. Les sondes de cathé- 
térisme représentent également toute une partie de Parsenal 
indispensable, qu’il s’agisse de réaliser une imagerie, de tester 
la perméabilité artérielle ou de réaliser une désobstruction. Le 
plus célèbre de ces outils est la sonde à ballonnet de Fogarty 
qui a été inventée par cet auteur au début des années soixante. 
Il s’agit d’une sonde munie à son extrémité d’un ballonnet 
gonflable, donc aussi atraumatique que possible, qui a révo- 
lutionné le traitement des embolies artérielles. 


SUBSTITUTS 


Dans bien des circonstances la chirurgie reconstructrice a 
pour but de remplacer ou de passer à distance d’un segment 
artériel malade avec un néoconduit. Le problème du substitut 
artériel et la recherche du substitut idéal ont été un des défis 
majeurs que les chirurgiens vasculaires ont eu à résoudre 
depuis que la chirurgie restauratrice existe. Des progrès dans 
ce domaine ont été faits de manière permanente et restent 
encore à faire. 


Autogreffes 

Ce sont des greffons vasculaires prélevés sur le patient lui- 
même. Le plus connu et le plus largement utilisé est la veine 
grande saphène qui fut utilisée par Jean Kunlin en 1948 
lorsqu'il réalisa pour la première fois un pontage fémoropo- 
plité. La veine saphène est un tissu vivant, autologue, recou- 
vert d’un endothélium sain et fonctionnel. Elle est munie de 
valvules de telle sorte que le chirurgien vasculaire peut lutili- 
ser de deux manières différentes. Il peut soit la prélever et la 
retourner de telle sorte que le flux artériel circule dans la veine 
depuis son bout proximal vers son bout distal, c’est-à-dire la 
crosse de la veine saphène : dans cette configuration, les val- 
vules sont plaquées contre la paroi par le flux artériel, elles ne 
jouent aucun rôle et n’ont pas de conséquence. L’autre solu- 
tion, si le chirurgien veut utiliser la veine saphène en la lais- 
sant dans son lit anatomique normal, est de détruire les 
valvules au moyen d’outils spéciaux. Dès lors, les valvules 
étant rompues, le flux sanguin peut circuler dans la veine 
saphène dans son sens antiphysiologique. Les autres veines de 
l’économie peuvent être également utilisées quoique de façon 
beaucoup moins fréquente. Les veines du membre supérieur 
sont parfois utilisées pour réaliser des pontages artériels au 
niveau du membre inférieur. Les veines profondes du mem- 
bre inférieur, en particulier la veine fémorale superficielle, 
peuvent être prélevées dans des cas assez complexes de restau- 
ration aorto-iliaque en présence d’une infection. 


Autogreffes artérielles 

Elles sont possibles bien que rarement utilisées. Il s’agit dans 
ces circonstances de prélever une artère qui n’est pas indis- 
pensable à l’économie pour l'utiliser dans un site autre où il 
faut reconstruire l’artère. L'exemple le plus connu est le pré- 
lèvement de lartère hypogastrique et de ses premières bran- 
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ches pour restaurer l'artère rénale et ses branches de division. 
On a également décrit des prélèvements de l’artère fémorale 
superficielle chez des sujets jeunes, indemnes d’athérosclérose 
pour réparer certains traumatismes artériels. 


Homogreffes artérielles 

Ce sont des artères prélevées sur le cadavre ou chez des sujets 
en état de coma dépassé. Il s’agit là d’une greffe tissulaire 
apparentée aux greffes d'organes. L’homogreffe artérielle a été 
le premier substitut artériel utilisé par les pionniers français 
de la chirurgie vasculaire pour restaurer l'aorte et ses bran- 
ches avant l'apparition des prothèses artérielles. Elles ont été 
par la suite abandonnées puis remises à l’honneur dans les 
années quatre-vingt à la suite des travaux d’Edouard Kieffer 
[2] dans le traitement des infections aortiques et de prothèses. 
Prélevées dans le cadre d’un prélèvement multi-organes, elles 
sont maintenant systématiquement congelées et conservées 
selon des procédures très strictes dans les banques de tissus 
gérées par les centres de transfusion sanguine. 


Hétérogreffes 

Ils ont connu des fortunes diverses: artères de veau, de 
cochon, collagène de mouton, etc. Elles ont pour avantage de 
présenter la souplesse et la maniabilité d’un tissu vivant. Par 
contre, il s’agit d’un tissu décellularisé, sans résistance élasti- 
que, de telle sorte que toutes ces hétérogreffes sont sujettes à 
une dégradation avec le temps et nécessitent d’être renforcées 
par un filet prothétique en polyester qui évite ou au moins 
limite leur dilatation anévrismale. In fine, bien qu’issues d’un 
tissu vivant, on doit considérer les hétérogreffes comme un 
substitut prothétique. 


Prothèses artérielles 

Elles sont apparues au début des années cinquante. Elles sont 
dues tout particulièrement aux travaux d'Arthur Voorhees 
[3] puis ont été très largement améliorées et utilisées à large 
échelle par les chirurgiens nord-américains du groupe de 
Michael DeBakey à Houston. Le premier matériau utilisé 
pour produire des prothèses de façon industrielle, qui l’est 
encore aujourd’hui, est le polyester, plus connu sous son nom 
de fabrique, de Dacron. Il s’agit d’un textile fabriqué à partir 
d’une fibre synthétique qui après tissage et usinage peut se 
présenter sous forme de tube, à plat tel un tissu ordinaire per- 
mettant de réaliser des patchs, ou prenant des formes plus 
complexes par composition de plusieurs tubes. En pratique, 
les deux formats les plus utilisés sont les tubes et les prothèses 
bifurquées qui ont été spécialement conçues pour réaliser des 
pontages aortobi-iliaques ou bifémoraux afin de traiter les 
lésions de l’aorte abdominale et de ses branches iliaques. Le 
polyester est tissé ou tricoté. Les prothèses tissées résistent 
mieux à la dilatation avec le temps, elles ont tendance à s’effi- 
locher au niveau des tranches de section, elles sont plus rigi- 
des et moins faciles à utiliser. Les prothèses tricotées sont plus 
minces, plus souples, plus faciles à utiliser. Leur inconvénient 
était leur porosité nécessitant une précoagulation avant la 
pause. Ce problème est aujourd’hui dépassé car toutes les 
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prothèses tricotées sont enduites d’une substance d’origine 
collagénique résorbable qui les rend imperméables d’emblée. 


Le deuxième type de substitut artériel prothétique, apparu 
dans les années soixante-dix, est le polytétrafluoroéthylène 
expansé plus connu sous le nom de PTFE et très largement 
vulgarisé par la firme Gore dont le nom est associé dans beau- 
coup d’esprits à ce produit. Le PTFE est également commer- 
cialisé sous forme de tubes de diamètre variable ainsi que de 
prothèse bifurquée. Il est étanche d'emblée, ce qui était un 
avantage par rapport au Dacron au début de sa commerciali- 
sation. Plusieurs auteurs et un certain nombre de travaux ont 
tenté de démontrer que la perméabilité du PTFE concernant 
les petits calibres était supérieure à celle du Dacron et que sa 
susceptibilité à l'infection était moindre. Ces présomptions 
n’ont jamais reposé sur des preuves scientifiques solides. 


Chirurgie reconstructrice 
conventionnelle ou « ouverte » 
des Anglo-Saxons 





THROMBO-ENDARTÉRIECTOMIE 


La thrombo-endartériectomie ou endartériectomie ou impro- 
prement désobstruction est une des techniques fondamentales 
de la chirurgie artérielle reconstructrice. Son principe a été 
imaginé et décrit par Cid Dos Santos. L'étude anatomique des 
lésions athéroscléreuses montre que lartère athéroscléreuse 
peut être divisée entre un cylindre interne qui comprend 
l’intima et la couche interne dégénérée de la média, siège des 
lésions de surcharge et d’inflammation, et un cylindre externe 
qui se compose des couches externes de la média et de l’adven- 
tice, exempt de lésions dégénératives. Suivant cette constata- 
tion anatomique les chirurgiens ont mis en évidence l'existence 
d’un plan de clivage facile à suivre anatomiquement entre le 
cylindre interne dégénéré dit « séquestre » et le cylindre externe 
qui a conservé ses caractéristiques anatomiques et en particu- 
lier son élasticité. Ainsi, selon les idées de Dos Santos, il est pos- 
sible de supprimer le cylindre interne malade et de garder les 
couches externes de la paroi artérielle qui sont susceptibles de 
conserver les mêmes fonctions et de maintenir le passage du 
flux sanguin. À partir de ce principe de la suppression du 
séquestre athéroscléreux avec conservation de la paroi externe, 
plusieurs types de technique d’endartériectomie ont été décrits. 
L’endartériectomie peut se limiter à un seul segment artériel de 
quelques centimètres. C’est le cas de l’endartériectomie caroti- 
dienne où la suppression du séquestre s’étend sur une distance 
de 3 à 5 cm correspondant à la terminaison de l'artère carotide 
commune et à l’origine des artères carotides externe et interne. 
L’endartériectomie peut être étendue sur toute la longueur 
d’un segment artériel malade tel que l'artère fémorale superfi- 
cielle. On peut alors ouvrir l'artère sur 20 ou 30 cm de long 
(cela se faisait dans les années soixante-dix) et supprimer le 
séquestre sur toute cette longueur. La désobstruction doit alors 
être suivie d’une fermeture de l'artère soit par une suture 
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directe soit par à l’aide d’un patch. Très vite, ces techniques se 
sont avérées longues, fastidieuses et aléatoires. On a donc ima- 
giné des techniques d’endartériectomie semi-ouverte. Le prin- 
cipe est d'ouvrir l'artère à la limite supérieure et à la limite 
inférieure de la zone que l’on souhaite désobstruer. Entre ces 
deux ouvertures, le séquestre athéroscléreux est décollé de la 
paroi externe par des anneaux, du sérum, des spatules, du gaz, 
etc. De nombreux outils ont été imaginés pour réaliser ces tech- 
niques, les plus fameux ont été vraisemblablement les anneaux 
de Vollmar qui ont connu un grand succès dans les années 
soixante-dix à quatre-vingt et sont encore parfois utilisés. 


à 


L’endartériectomie par retournement consiste à sectionner 
l'artère à la limite supérieure ou inférieure de la zone patho- 
logique, d'isoler le séquestre à partir de la tranche de section 
puis de retourner en chaussette la paroi externe à conserver 
afin de libérer puis de supprimer le séquestre responsable de 
l’obstruction de la lumière artérielle. Cette technique est lar- 
gement utilisée aujourd’hui pour la désobstruction du trépied 
carotidien. L'évolution des idées et des techniques a fait que 
les désobstructions par endartériectomie sont beaucoup 
moins utilisées à l'heure actuelle qu’elles ne l’étaient dans les 
années soixante-dix à quatre-vingt. Cette technique est essen- 
tiellement employée au niveau du trépied fémoral (artère 
fémorale commune et sa bifurcation) et au niveau de la bifur- 
cation carotidienne. 


L’endartériectomie conduit ipso facto à la notion de patch. Le 
patch, traduction anglaise du mot français pièce (ou rustine) 
n’est pas en soit une technique de restauration artérielle mais 
simplement un artifice technique de fermeture d’une artère 
après son ouverture. En effet, la suture directe d’une artère 
conduit forcément à une diminution du calibre de cette der- 
nière. Cela est acceptable lorsqu'il s’agit d’une artère de fort 
calibre. Par contre, sur des artères dont le calibre est inférieur 
à 10 ou 15 mm, la suture directe va générer une sténose qui 
peut avoir des effets délétères. C’est pour résoudre ce pro- 
blème que les chirurgiens ont de longue date imaginé de fer- 
mer de telles ouvertures artérielles par l’adjonction d’une 
pièce (patch) de forme généralement ovalaire qui, étant sutu- 
rée aux deux berges artérielles, évite toute perte de calibre 
voire génère une augmentation de calibre. Ces patchs qui ne 
représentent qu’une modalité de suture artérielle peuvent être 
en veine ou en prothèse. 


PONTAGES 


Les pontages ou bypass selon l’idiome anglo-saxon présentent 
une des techniques les plus largement utilisées dans le traite- 
ment des lésions artérielles oblitérantes. Le principe en est 
simple. En présence d’une obstruction artérielle par oblitéra- 
tion ou sténose, le pontage a pour but de créer une dérivation 
artificielle en prenant le sang sous haute pression en amont 
de l’obstacle et en l’amenant dans la zone ischémiée en aval 
de l’obstacle. La réalisation de tout pontage conduit le chirur- 
gien à se poser trois questions : le flux d’amont (inflow) est-il 
adéquat ? Le système artériel en avant de l'obstacle (outflow) 
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peut-il recevoir le débit artériel que le pontage va y amener 
sans que les résistances périphériques réalisent un obstacle à 
même de générer la thrombose du pontage? Enfin, quel 
matériau choisir pour réaliser cette dérivation ? 


L'évaluation du lit d’amont (inflow) est un des principes fon- 
damentaux de la chirurgie artérielle reconstructrice. On ne 
réalise jamais un pontage fémoropoplité s’il existe des lésions 
aorto-iliaques significatives en amont. De même, on ne réa- 
lise jamais un pontage au niveau des artères de jambe si le 
débit fémoral ou fémoropoplité est insuffisant. C’est là une 
règle fondamentale que le chirurgien vasculaire doit respec- 
ter, ce qui implique une hiérarchie des restaurations en cas de 
lésion à double étage : en cas de lésions associées aorto-iliaque 
et fémoropoplitée par exemple, on restaure d’abord l’étage 
d’amont aorto-iliaque ou bien on restaure les deux simulta- 
nément si la nécessité en est démontrée. 


La réponse à la deuxième question, à savoir la capacité de 
réception du lit d’aval, est plus délicate. Le lit d’aval peut être 
estimé anatomiquement par exemple en fonction du nombre 
d’artères de jambe perméables. Il peut être également évalué 
de manière hémodynamique. Cette évaluation peut se faire en 
préopératoire sur les données hémodynamiques fournies par 
’écho-Doppler. Elle peut également se faire en per opératoire 
de manière très simple en plaçant une perfusion de sérum 
physiologique dans l'artère ouverte au niveau de la zone 
d’aval du pontage et en mesurant le débit qu’accepte ce seg- 
ment artériel sous le simple fait de la pression hydrostatique. 
Cette évaluation du lit d’aval est une des conditions rédhibi- 
toires et fondamentales de la faisabilité d’une restauration 
artérielle. En effet, en l’absence de lit d’aval, aucune restaura- 
tion artérielle n’est possible. C’est le cas de certaines artério- 
pathies très évoluées où on ne visualise aucun tronc artériel 
principal perméable en aval de l’artère fémorale superficielle, 
ce qui doit conduire au diagnostic d’inopérabilité de ce type 
de patient. Le dernier problème que doivent évaluer les chi- 
rurgiens avant d’effectuer un pontage est celui du matériau à 
utiliser. Le choix du matériau dépend du calibre des artères 
donneuses et réceptrices ainsi que de la longueur du pontage 
à effectuer. Ce problème se pose essentiellement au niveau 
des restaurations pour artériopathie des membres inférieurs. 
De manière très schématique, entre l’aorte sous-rénale et les 
artères iliaques ou fémorales communes, on utilise très large- 
ment les prothèses soit en Dacron, soit en PTFE. Nous ne 
décrirons pas ici toutes les variantes possibles à partir de ce 
schéma général. Le problème est plus délicat au niveau sous- 
inguinal, c’est-à-dire en ce qui concerne les pontages fémoro- 
poplités et fémorojambiers. Dans tous les cas, le matériel de 
choix est la veine autologue. Concernant les pontages fémo- 
ropoplités hauts, c’est-à-dire les pontages qui ne franchissent 
pas l’interligne du genou, l'alternative entre la veine saphène 
et Les prothèses est acceptable et certaines équipes donnent la 
préférence aux prothèses. En effet, même si la veine semble 
légèrement supérieure, les pontages prothétiques, sous 
réserve de la bonne capacité de réception du lit d’aval four- 
nissent également des résultats satisfaisants. Par contre, pour 
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les pontages qui franchissent l’interligne du genou et qui 
revascularisent l'artère poplitée basse ou les artères de jambe, 
la veine saphène a des résultats très supérieurs à ceux des 
matériaux prothétiques. Ainsi, la plupart des équipes considè- 
rent que, en l’absence d’une veine saphène utilisable, de tels 
pontages ne doivent être envisagés que dans le cadre d’une 
ischémie critique et d’un sauvetage de membre. Dans de tels 
cas où le chirurgien est conduit à réaliser un pontage sous- 
poplité pour ischémie critique, en l'absence de veine saphène 
utilisable, de nombreux artifices techniques ont été décrits 
pour améliorer les résultats : pontage composite avec un seg- 
ment proximal prothétique et un segment veineux au niveau 
de l’interligne du genou, pontage utilisant les veines du mem- 
bre supérieur, pontage prothétique se terminant par un col- 
lier veineux pour réaliser le branchement sur l’artère distale, 
pontage prothétique associé à une fistule artérioveineuse 
pour diminuer les résistances périphériques, etc. Tous ces 
procédés ont été utilisés avec des fortunes diverses. Aucun n’a 
démontré sa supériorité. Dans tous les cas, les taux de per- 
méabilité des pontages au niveau des artères de jambe, utili- 
sant tous ces artifices, sont médiocres, mais ils permettent 
parfois de faire cicatriser un trouble trophique et de permet- 
tre la conservation du membre pour quelques mois voire 
quelques années chez des patients dont on connaît par 
ailleurs la faible espérance de vie. 


MISE À PLAT-GREFFE, EXCLUSION-GREFFE : 
TRAITEMENT DES ANÉVRISMES 


En cas d’anévrisme, le but du traitement est de supprimer la 
lésion anévrismale du fait de la menace de rupture ou de 
complications thrombo-emboliques, puis de rétablir le flux 
circulant par une reconstruction artérielle. La mise à plat- 
greffe est la technique la plus classique et la plus couramment 
utilisée en cas d’anévrisme de l’aorte lorsqu'une chirurgie 
conventionnelle est décidée. La technique consiste à inter- 
rompre la circulation artérielle en amont et en aval de l’ané- 
vrisme, à ouvrir ce dernier, puis ligaturer les collatérales 
(artères lombaires) qui naissent de la lésion anévrismale. 
Celle-ci est alors considérée comme "mise à plat”. On rétablit 
ensuite la continuité au moyen d’un tube prothétique en cas 
de pontage aorto-aortique ou de prothèse bifurquée aortobi- 
iliaque lorsque l’anévrisme est étendu aux artères iliaques. 
L’exclusion greffe est peu utilisée au niveau de l'aorte, le prin- 
cipe ici est d’exclure l’anévrisme en réalisant une occlusion 
par suture ou ligature de l’axe artériel en amont et en aval de 
Panévrisme puis à rétablir la continuité par un pontage qui 
passe à proximité voire à distance de la lésion anévrismale. 


PONTAGES EXTRA-ANATOMIQUES 


Le principe du pontage extra-anatomique est de réaliser une 
dérivation entre une artère à haute pression et une autre 
artère à basse pression, c’est-à-dire en aval d’une ligature ou 
d’une oblitération, par un trajet autre et généralement à dis- 
tance que le trajet anatomique normal. Une des modalités les 
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plus anciennes du pontage extra-anatomique est le pontage 
croisé fémorofémoral qui fut utilisé par Jacques Oudot pour 
traiter l’occlusion de la branche droite du premier cas de res- 
tauration du carrefour aortique [4] pour lequel il avait réalisé 
un pontage aortobi-iliaque en homogreffe prélevée sur cada- 
vre. Une autre technique du pontage extra-anatomique très 
populaire est le pontage axillofémoral qui a connu un grand 
succès pour traiter les lésions aorto-iliaques chez les malades 
à risque opératoire élevé dans les années soixante-dix à quatre- 
vingt. À l’heure actuelle cette technique est de moins en 
moins utilisée et ne connaît que quelques indications dans le 
cadre des infections aortique et prothétiques. 


TRANSPOSITION, RÉIMPLANTATION, 
DÉRIVATION 


Ce sont des techniques moins courantes qui ont l’intérêt de 
ne nécessiter aucun substitut artériel et qui sont utilisées dans 
des circonstances très particulières. Cette technique est utili- 
sée en particulier pour restaurer les artères viscérales abdomi- 
nales en cas de sténose à leur origine: par exemple, 
réimplantation d’une artère rénale dans une prothèse, réim- 
plantation de l’artère mésentérique supérieure dans l'aorte, 
etc. Une autre technique très largement utilisée est la trans- 
position de l'artère sous-clavière gauche dans la carotide 
commune gauche en cas d’obstruction de l'artère sous- 
clavière à son origine avec hémodétournement vertébro- 
sous-clavier ou en cas d’oblitération de principe de l'artère 
sous-clavière gauche au cours du traitement endovasculaire 
des lésions de laorte thoracique. Ces techniques sont en fait 
très dépendantes de chaque cas particulier. Elles sont égale- 
ment utilisées pour corriger des anomalies congénitales qui 
échappent à toute standardisation. 


Chirurgie endovasculaire 





Ces techniques, entrées en pratique courante dans les années 
quatre-vingt, ont connu à la fin des années quatre-vingt-dix 
un essor considérable de telle sorte qu’elles sont utilisées 
aujourd’hui pour probablement plus de la moitié des cas de 
restauration artérielle. Leur intérêt évident est d’être moins 
invasives puisque la plupart d’entre elles peuvent être effec- 
tuées sous anesthésie locale et éventuellement sans hospitali- 
sation. Le principe de base est de ponctionner une artère en 
périphérie, le plus souvent lartère fémorale commune puis à 
partir de cette ponction d’introduire un guide sur lequel on 
peut passer diverses sondes selon la technique de Seldinger. À 
partir du point de ponction fémoral, la navigation intra- 
artérielle permet d'amener une sonde dans à peu près toutes 
les parties de l'arbre artériel à l'exception des artères du mem- 
bre inférieur sous-jacent à la ponction fémorale. L’abord du 
système artériel par ponction peut se faire à partir des deux 
artères fémorales, il peut également se faire à partir de l’artère 
brachiale ou radiale comme cela est utilisé, en particulier 
pour les coronarographies. Le traitement des sténoses se fait 
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par dilatation au ballonnet. Le traitement des obstructions 
nécessite dans un premier temps une recanalisation puis une 
dilatation au ballonnet. 


La recanalisation d’un segment artériel occlus est une des 
gageures techniques de la chirurgie endovasculaire pour 
laquelle de nombreux dispositifs et artifices techniques ont été 
décrits. La solution la plus simple consiste à passer un guide 
standard puis une sonde à travers l’occlusion. C’est pour résou- 
dre le problème qui se pose lorsque le guide ne franchit pas la 
thrombose que de nombreux dispositifs, plus inventifs les uns 
que les autres, ont été proposés. Le but de tous ces outils de 
recanalisation est de réaliser un passage au sein de l’occlusion 
parfois calcifiée pour atteindre la lumière artérielle en aval de 
lobstruction. Ces outils sont mécaniques basés sur des princi- 
pes de forage par fraise ou d’ablation de l’athérome, d’autres 
sont basés sur l’effet physique du laser. Aucun de ces dispositifs 
n’a à ce jour prouvé sa supériorité ni une efficacité régulière 
pour recanaliser des occlusions longues. 

Les stents sont utilisés une fois l’artère réouverte, que ce soit par 
dilatation ou recanalisation ou l'association des deux. Ils sont 
utilisés rarement en cas de dilatation simple couronnée de suc- 
cès, plus souvent en cas de dilatation difficile ou laissant un 
résultat incomplet, quasi systématiquement après recanalisa- 
tion. Ces stents sont de deux types : les stents en acier montés 
sur ballonnet qui sont très précis dans leur mise en place mais 
relativement rigides, et les stents autoexpansibles en nitinol qui 
sont plus souples mais ont une moindre force radiale que les 
précédents et une moindre précision lors du largage. 


Endoprothèse, stents-grafts 





Ce sont des prothèses en Dacron ou PTFE destinées à être 
mises en place par cathétérisme et fixées par divers systèmes 
de stents. Étant donné que le terme endoprothèse est utilisé 
en français également pour les stents non couverts, nous uti- 
liserons le vocable anglo-saxon de stent-graft qui est spécifi- 
que de ces types de prothèse. C’est dans le traitement des 
anévrismes aortiques que cette technologie endovasculaire a 
déterminé les plus grands bouleversements. Le premier cas a 
été publié par Juan Parodi en 1991 [5], il s’agissait d’un tube 
de Dacron fixé à ses deux extrémités par deux stents de Pal- 
maz, un proximal et un distal et mis en place au niveau de 
laorte sous-rénale pour traiter un anévrisme chez un malade 
à risque opératoire élevé. Depuis cette première réalisée avec 
succès les stents-grafts aortiques se sont considérablement 
développés pour devenir en 2010 la méthode de traitement la 
plus fréquemment employée dans le traitement des anévris- 
mes de l’aorte. Ils sont également utilisés dans certains cas 
dans le traitement des dissections aortiques. Ces stents-grafts 
aortiques peuvent être tubulaires ou bifurqués, monocorps 
ou modulaires ; ils sont mis en place à partir d’un abord 
d’une ou des deux artères fémorales avec des introducteurs 
qui vont de 16 à 24 F. La pénétration dans le système artériel 
peut se faire par un court abord chirurgical de l’artère fémo- 
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rale ou même par ponction percutanée grâce aux systèmes de 
fermeture artérielle percutanée très astucieux qui ont été mis 
au point par l’industrie. Ces stents-grafts ont fait des progrès 
considérables entre les premières endoprothèses fabriquées 
artisanalement par les chirurgiens eux-mêmes et les dispo- 
sitifs actuels de plus en plus sophistiqués, qui progressent 
constamment. Les dernières avancées technologiques sont 
représentées par les endoprothèses fenêtrées ou multibran- 
ches qui permettent le traitement endovasculaire des anévris- 
mes de l'aorte thoracoabdominale ou de la crosse aortique, 
permettant d’exclure ce type d’anévrisme tout en restaurant 
la perméabilité aortique et en maintenant la perméabilité de 
ses principales branches collatérales viscérales. 


L'avantage du traitement des anévrismes aortiques par stents- 
grafts est la moindre mortalité/morbidité. Les essais randomi- 
sés Dream et Evar 1 ont montré une diminution de 50 % de 
la mortalité à 30 jours [6, 7] L’inconvénient de ces technolo- 
gies est la morbidité liée aux complications secondaires, à la 
dégradation des matériaux, ainsi que la nécessité d’une sur- 
veillance à vie. 


Des endoprothèses couvertes de plus petit calibre ont également 
été mises au point pour traiter les anévrismes périphériques ou 
pour réaliser des pontages au niveau fémoropoplité par exemple. 
Ces matériaux très sophistiqués ont démontré leur faisabilité. 
Toutefois, aucun bénéfice par rapport à la chirurgie convention- 
nelle n’a été démontré avec l’utilisation de ces stents-grafis péri- 
phériques comme cela a été le cas au niveau de l'aorte. 


Chirurgie cœlioscopique 





Il n’y a pas, entre la chirurgie conventionnelle et la chirurgie 
cœlioscopique, la même rupture paradigmatique que l’on 
observe entre la chirurgie conventionnelle et la chirurgie endo- 
vasculaire. En effet, il s’agit ici des mêmes techniques de chirur- 
gie reconstructrice mais qui, au lieu d’être effectuées par des 
voies d’abord classiques et sous contrôle direct de la vue, sont 
pratiquées sous le contrôle visuel d’une caméra au moyen 
d’outils qui sont manipulés à distance par le chirurgien. Les 
chirurgiens vasculaires qui ont développé ces techniques se 
sont inspiré des mêmes techniques, largement utilisées par les 
chirurgiens digestifs et urologues depuis le début des années 
quatre-vingt. Les techniques de restauration artérielle sont les 
mêmes que celles de la chirurgie conventionnelle : pontage, 
mise à plat greffe, etc. Par contre, les modalités de l'approche 
mini-invasive et du contrôle vidéo sont variables : chirurgie 
assistée par la main, chirurgie purement cœlioscopique, chirur- 
gie partiellement assistée par cœlioscopie, etc. Ces techniques 
ont été développées par quelques équipes de pionniers depuis 
le début des années quatre-vingt-dix. Leur faisabilité est main- 
tenant démontrée. Aucun essai thérapeutique n’a montré leur 
supériorité ou leur infériorité par rapport aux techniques de 
chirurgie conventionnelle. Par leur peu de volume d’utilisation, 
ces techniques restent relativement marginales et pratiquées 
par un petit nombre d’équipes à travers le monde. 


Principes généraux de la chirurgie vasculaire 





Développements futurs 





PROTHÈSES 


On peut s'attendre à une miniaturisation des prothèses avec 
des textiles dérivés ou non du polyester et du PTFE de plus en 
plus minces tout en gardant la même résistance. Le but est de 
réaliser des endoprothèses de moins en moins volumineuses 
afin de faciliter leur cathétérisme. Une autre gageure à 
laquelle la recherche se heurte depuis une vingtaine d'années 
sans résultat est l’endothélialisation des prothèses. De nom- 
breuses équipes à travers le monde sont arrivées de manière 
reproductible à faire croître des cellules endothéliales sur la 
surface interne des prothèses. Le problème est que, sous l’effet 
de la pression sanguine, ces cellules endothéliales sont régu- 
lièrement chassées et que cette endothélialisation ne dure que 
quelques heures après la mise en place de la prothèse. Les 
connaissances de plus en plus précises des mécanismes 
d’action cellulaire et de biologie moléculaire permettront 
peut-être de résoudre ce problème toujours pendant. 


Il faut surtout s'attendre dans les années à venir à l’apparition 
de prothèses enduites de produits actifs. On dispose actuelle- 
ment de prothèses enduites de collagène qui sont capables de 
fixer par simple trempage la rifampicine. On dispose égale- 
ment de prothèses enduites d’un collagène contenant des sels 
d’argent. Ces deux procédés semblent avoir une action anti- 
infectieuse bien que l’on ne dispose pas de preuve de type A 
de cette action. Il faut s’attendre très vraisemblablement dans 
un avenir proche à voir apparaître des prothèses actives capa- 
bles de relarguer des antibiotiques ou des produits antithrom- 
bogènes. On peut également imaginer que certaines prothèses 
pourraient être des vecteurs d’une thérapeutique au long 
cours ; ce sujet dépasse le cadre de la chirurgie artérielle. 


MÉTHODES ENDOVASCULAIRES 


On voit régulièrement apparaître de nouveaux outils de reca- 
nalisation des occlusions artérielles. Aucun à ce jour n’a fait 
la preuve de sa supériorité. Des progrès là encore sont à atten- 
dre. L’induction par des produits actifs des stents et des bal- 
lonnets est une technique déjà en place. Les stents actifs 
enduits de sirolimus ou de taxiplaxel ont fait la preuve de leur 
efficacité dans le domaine des coronaires s’ils ne l'ont pas 
encore fait dans le domaine des artériopathies périphériques 
[8]. Les ballonnets enduits de produits actifs visant à inhiber 
la prolifération intimale et la resténose sont présents sur le 
marché et en cours d'évaluation. 


Concernant les techniques de cathétérisme et de navigation, 
le progrès attendu est de passer de la fluoroscopie sous rayons 
X à limagerie sous champ magnétique. C’est là un progrès 
fondamental car diminuant de façon très significative l’irra- 
diation du patient mais aussi du chirurgien et de son équipe. 
Cette technologie qui vise à remplacer le rayonnement X par 
un champ électromagnétique est déjà au point et utilisée par 
les rythmologues dans le cadre du cathétérisme cardiaque 
pour traitement des troubles du rythme. Elles devraient être 
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mises au point pour les navigations artérielles difficiles en 
particulier en ce qui concerne les endoprothèses fenêtrées et 
le traitement endovasculaire des lésions de la crosse aortique. 


BIO-INGÉNIÉRIE 


C’est probablement dans le domaine de la bio-ingéniérie que 
les progrès les plus fondamentaux sont à attendre. De nom- 
breuses équipes de recherche travaillent actuellement dans 
deux domaines. Le remodelage artériel, utilisant les thérapies 
géniques ou cellulaires est à même de créer une nouvelle tech- 
nologie de reconstruction artérielle. Sans que l’on puisse 
savoir aujourd’hui quelles en seraient les applications préci- 
ses, il est certain que la mise au point de ces techniques révo- 
lutionnerait le traitement des anévrismes artériels. 

Les possibilités d’angiogénèse par thérapie génique et cellu- 
laire représentent également une voie de développement sur- 
tout dans le traitement des artériopathies oblitérantes et de 
l’ischémie critique. La faisabilité de déterminer une angio- 
génèse par thérapie génique ou cellulaire semble maintenant 
démontrée. Des essais sont en cours. Les applications clini- 
ques de ces méthodes restent encore à définir. 


La création de néovaisseaux par ingénierie tissulaire repré- 
sente à l'heure actuelle une des voies de recherche les plus 
intéressantes et les plus à même de révolutionner la chirurgie 
artérielle restauratrice [9, 10]. De nombreuses équipes tra- 
vaillent sur ce sujet. Le principe de ces méthodes consiste à 
créer une architecture (scaffold ou échafaudage selon le terme 
anglo-saxon) en collagène ou autre tissu fibreux donnant au 
futur vaisseau sa forme puis de faire habiter cette armature 
par des cellules vivantes, cellules musculaires et endothéliales, 
issues du sujet destiné à recevoir la greffe. La fabrication de 
néovaisseaux in vitro à partir de cellules animales a été 
démontrée comme faisable. De nombreuses étapes restent à 
franchir avant que ce procédé puisse être appliqué en patho- 
logie humaine. 


Environnement 
de la chirurgie artérielle 





Plus peut-être qu’au raffinement des techniques, les extraor- 
dinaires progrès de la chirurgie artérielle reconstructrice sont 
redevables aux progrès de l’environnement médical pré, per 
et postopératoire de ces patients à risque. L'évaluation du ris- 
que a elle-même fait des progrès considérables grâce aux 
méthodes d'évaluation de la fonction cardiaque et grâce aux 
scores de risque qui ont été établis en collaboration entre chi- 
rurgiens vasculaires et anesthésistes-réanimateurs. Les pro- 
grès dans l’évaluation préopératoire précise de la fonction 
cardiaque, et la prise en charge des cardiopathies ont été à 
l’origine d’une diminution drastique de la morbidité de la 
chirurgie artérielle et de la chirurgie aortique en particulier. 
Deux thérapeutiques ont joué un rôle essentiel dans ce pro- 
grès. L'utilisation très large, voire systématique des bétablo- 
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quants dans la phase pré et peropératoire et l'évaluation 
précise ainsi que le traitement reconstructeur très large des 
coronaropathies avant toute intervention aortique. Les phases 
per et postopératoires immédiates ont grandement profité 
des progrès de l’anesthésie-réanimation avec en particulier un 
monitorage précis et immédiat de la fonction cardiaque et des 
techniques de remplissage et de contrôle de la volémie préci- 
ses et exactes. 


L'utilisation de traitement anticoagulant a fait et fait toujours 
débat. Il est à peu près admis par tous que, lors des phases de 
clampage artériel, une anticoagulation par héparine intravei- 
neuse est indispensable pour éviter une thrombose en aval de 
la zone de clampage. Les doses d’anticoagulation et le mode 
de neutralisation sont variables selon la chirurgie considérée 
et selon les équipes. Il n’y a pas de consensus concernant 
Panticoagulation postopératoire. L’héparinothérapie intravei- 
neuse continue est utilisée par la majorité des chirurgiens vas- 
culaires pour les revascularisations très périphériques, en 
particulier en aval du genou. Pour les autres types de recons- 
truction, il n’y a pas de consensus et l'attitude varie là encore 
selon le type de reconstruction et les équipes. 


Concernant le traitement anticoagulant au long cours, c’est- 
à-dire une fois passée la phase postopératoire immédiate, il 
n'y a pas de consensus mais il est clair que l’anticoagulation 
par antivitamines K qui a été largement utilisée surtout dans 
les débuts de la chirurgie restauratrice a perdu au fil des ans 
beaucoup de ses partisans. À contrario, le traitement antipla- 
quettaire est aujourd’hui utilisé par la quasi-totalité des équi- 
pes de chirurgie artérielle pour la double raison de la 
restauration artérielle elle-même et du terrain athéroscléreux. 


Recommandations et résultats 





On peut diviser l’évolution historique de la chirurgie arté- 
rielle reconstructrice en trois périodes : l’époque des pion- 
niers au cours des années cinquante et 60 puis l’époque de la 
marche en avant avec une augmentation considérable de 
lactivité chirurgicale dans les années soixante-dix et quatre- 
vingt puis enfin la période de la maturité au cours des années 
quatre-vingt. Ce qui caractérise cette dernière période, à par- 
tir des années quatre-vingt, est la connaissance précise des 
résultats attendus selon les pathologies et les techniques chi- 
rurgicales utilisées, d’où sont issus des recommandations et 
des seuils de résultat qui doivent être compris comme une 
obligation. 


La connaissance de ces chiffres et leur acceptation consen- 
suelle sont un des progrès les plus récents de la pratique chi- 
rurgicale. En effet, pendant longtemps, les publications ne 
répondaient pas aux exigences de rigueur que nous connais- 
sons aujourd’hui, et de nombreuses publications étaient biai- 
sées car ne rapportant que les expériences les plus positives. 
De plus, sont apparus des registres nationaux ou dirigés par 
les sociétés savantes qui ont permis d’évaluer les pratiques 


non pas à partir de quelques centres d'excellence mais en 
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reflétant la moyenne de ce qu’est la chirurgie à l’échelle d’une 
région ou d’un pays. 

Nous ne détaillerons pas ici les indications ni les taux de bons 
résultats ou de complications attendus selon les pathologies 
et les techniques utilisées. Cela est largement détaillé dans 
d’autres chapitres de cet ouvrage. Nous ne donnerons que 
quelques exemples afin d’illustrer notre propos. 


La chirurgie de l'aorte sous-rénale pour anévrisme était 
considérée dans les années soixante et soixante-dix comme 
une aventure hasardeuse à tel point que de nombreux méde- 
cins n’envisageaient même pas de faire opérer leurs patients, 
même les sachant voués à une mort certaine. Dans ces 
années-là, la mortalité réelle à l'échelle de la nation pour cette 
chirurgie en dehors de l’urgence se situait vraisemblablement 
entre 10 et 20 %. Il est aujourd’hui largement démontré que 
le traitement chirurgical des anévrismes de l’aorte sous-rénale 
est effectué dans tous les centres spécialisés de chirurgie vas- 
culaire avec une mortalité inférieure à 5 % en cas de chirurgie 
conventionnelle et inférieure à 3 % en cas de chirurgie endo- 
vasculaire. Concernant les pontages distaux, le problème cible 
ici est le taux de réintervention postopératoire immédiate 
pour occlusion. Ces fréquentes réinterventions nocturnes 
pour occlusion donnaient lieu à beaucoup de commentaires 
et de critiques jusque dans les années soixante et soixante-dix. 
Actuellement le Collège français de chirurgie vasculaire a pro- 
posé comme seuil d’alarme pour les pontages fémoropoplités 
hauts, un taux maximum acceptable de réintervention immé- 
diate de 20 %. 


Concernant la chirurgie de l’artère carotide interne qui a sus- 
cité à la fin des années soixante-dix et au cours des années 
quatre-vingt des polémiques très vives entre chirurgiens vas- 
culaires et neurologues, les indications sont aujourd’hui par- 
faitement établies pour les sténoses symptomatiques et les 
résultats à attendre connus. On sait, et il a été publié par la 
Société de chirurgie vasculaire de la langue française que le 
taux combiné de mortalité-morbidité en cas de chirurgie 
carotidienne ne saurait excéder 5 % pour les sténoses symp- 
tomatiques et 3 % pour les sténoses asymptomatiques. 


Conclusion 





L'histoire de la chirurgie vasculaire au cours des xx° et 
xxT° siècles est celle d’une remarquable success story. Progres- 
sivement les chirurgiens vasculaires, avec l’aide de leurs collè- 
gues médecins vasculaires, cardiologues, anesthésistes, 
radiologues, etc. ont résolu les problèmes de lésions long- 
temps jugées comme inopérables permettant de sauver de 
nombreuses vies et d'améliorer leur qualité de vie. Les progrès 
ont été marqués par des techniques de plus en plus efficaces 
et de moins en moins invasives pour les patients. Cette his- 
toire a été faite d’audace mais aussi de rigueur apportant aux 
patients des réponses de plus en plus précises concernant les 
risques encourus et les bénéfices à attendre de tout acte chi- 
rurgical. 


Principes du traitement endovasculaire des lésions occlusives des artères périphériques 
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Les techniques endovasculaires occupent aujourd’hui une 
place importante dans le traitement des lésions occlusives arté- 
rielles périphériques. Elles sont complémentaires de la chirur- 
gie artérielle ouverte et les deux techniques peuvent également 
être associées au cours de la même procédure. La codification 
des indications respectives des techniques endovasculaires et de 
la chirurgie ouverte est de plus en plus précise et susceptible de 
modifications en fonction de l’évolution respective des techni- 
ques [1, 2]. De façon très générale, la dilatation représente 
l'option de choix pour le traitement de lésions focalisées pour 
lesquelles l’alternative chirurgicale est lourde. Inversement, la 
chirurgie conventionnelle est encore aujourd’hui préférable 
pour le traitement de lésions sévères et étendues. 


Généralités 
BUT 


Le but de la dilatation est de rétablir un diamètre suffisant de 
la lumière artérielle, ce qui permet d'augmenter le débit de 
perfusion des tissus du territoire correspondant et d’éviter la 
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survenue des complications thrombo-emboliques de la pla- 
que d’athérome. 


PRINCIPES GÉNÉRAUX (fig. 39-34) 


La dilatation de la plaque d’athérome se fait par l’intermé- 
diaire d’un cathéter à ballonnet introduit dans la lumière 
par l’intermédiaire d’une ponction artérielle à distance du 
site dilaté (le plus souvent l’artère fémorale commune ou 
plus rarement l'artère brachiale ou lartère radiale). La 
ponction artérielle percutanée est réalisée par l’intermé- 
diaire d’une aiguille de ponction spécifique. La navigation 
intravasculaire depuis le site de ponction jusqu’au site de 
dilatation s'effectue au moyen de fils guides (désignés sous 
le terme guide) introduits au niveau du site de ponction et 
dont l’extrémité est positionnée en aval de la lésion à dilater 
après le franchissement de celle-ci. Une fois le guide en 
place, celui-ci va servir de support pour le cathéter de dila- 
tation et ainsi permettre son acheminement depuis le site de 
ponction jusqu’à la lésion cible. L’inflation du ballon du 
cathéter de dilatation va écraser la plaque d’athérome contre 
les parois de l’artère et ainsi restaurer le diamètre normal de 
la lumière artérielle (fig. 39-34a). Il arrive fréquemment 
qu'après la dilatation une sténose ou une dissection rési- 
duelle persiste. La mise en place d’une endoprothèse (stent) 
permet le plus souvent l'obtention d’un résultat anatomique 
correct (fig. 39-34b). 


La visualisation des guides et des cathéters se fait par l’inter- 
médiaire d’un appareil de radioscopie. La visualisation de 
l'arbre artériel et en particulier du site de dilatation se fait par 
l'injection de produit de contraste iodé selon des techniques 
similaires à celles utilisées pour les artériographies diagnosti- 
ques. 
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Ce type de procédure peut être réalisé en salle d’artériogra- 
phie ou au bloc opératoire. Dans les deux cas, les impératifs à 
respecter pour obtenir de bons résultats sont d’avoir une ima- 
gerie de bonne qualité ainsi que des conditions d’asepsie satis- 
faisantes. 

L'amplificateur de brillance peut être un appareil fixe ou 
mobile. Les appareils fixes ont l'avantage sur les appareils 
mobiles d’une meilleure qualité d’image associée à un sys- 
tème de refroidissement plus puissant qui autorise des 
durées de scopie plus longues. Cependant, les progrès des 
appareils portables font qu’actuellement ils sont suffisam- 
ment performants pour permettre de réaliser dans de très 
bonnes conditions la plupart des procédures endovasculai- 
res périphériques. 

Les conditions d’asepsie d’une salle d’artériographie sont 
satisfaisantes pour les procédures percutanées. En revanche, 
la réalisation de procédures hybrides, combinant des procé- 
dures endovasculaires et des abords chirurgicaux, nécessite les 
conditions d’asepsie d’un bloc opératoire. 

Dans tous les cas, l'application rigoureuse des règles de radio- 
protection de l’opérateur, de ses aides et du personnel parti- 
cipant à la procédure est indispensable. Le port de tabliers, de 
colliers cervicaux et de lunettes plombés est obligatoire. 






Figure 39-34. Schéma général 
des procédures de dilatation. 

a. Le cathéter à ballonnet est passé sur 
le guide et l'inflation du ballonnet per- 
met d'écraser la plaque d'athérome 
contre la paroi artérielle. b. Utilisation 
d'une endoprothèse (stent) qui permet 
d'éviter les sténoses résiduelles ou les 
dissections après dilatation par simple 


Ballon inflaté ballonnet. 


lnfogrephie 30 : Rémi Lutzy. 
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a 
Infographie 30 : Rémi Luizy. 


L’interposition de volets latéraux plombés entre les opéra- 
teurs et la source de rayons X placée sous la table opératoire 
permet de diminuer de façon notable la dose d'irradiation. Il 
faut recommander au personnel ne participant pas à la pro- 
cédure de se tenir à la plus grande distance possible de la 
source de rayons X. 


Installation du patient 





Le patient est installé en décubitus dorsal sur une table tota- 
lement radiotransparente en regard des zones à traiter (c’est- 
à-dire comprenant le site d’accès, la lésion cible ainsi que le 
champ artériel d’aval correspondant). 


Anesthésie 





Le plus souvent une anesthésie locale au point de ponction 
fémoral est suffisante. Une potentialisation par des analgési- 
ques et des hypnotiques améliore le confort du patient et de 
opérateur. Les procédures les plus complexes et les plus lon- 
gues peuvent être réalisées sous anesthésie générale, surtout si 
elles s’associent à un geste de chirurgie ouverte (amputation 
d’orteil, pontage ou endartériectomie). 
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Ponction artérielle 





La ponction artérielle est transcutanée dans la majorité des 
cas. Elle peut se faire directement dans l'artère si celle-ci a 
préalablement été abordée chirurgicalement ; il s’agit alors le 
plus souvent de procédures hybrides qui combinent un geste 
de chirurgie vasculaire ouverte (par exemple un pontage) et 
une dilatation. Le site de ponction de loin le plus souvent uti- 
lisé pour toutes les dilatations périphériques reste actuelle- 
ment l'artère fémorale commune, du fait de sa situation 
superficielle sous la peau et de son calibre relativement 
important. La ponction est antérograde pour les gestes qui 
intéressent les artères sous-inguinales (fémorales, poplitée et 
artères de jambe) et rétrograde pour les autres territoires (ilia- 
ques, aorte, artères rénales, digestives, troncs supra-aortiques 
et bifurcation carotidienne). L’artère brachiale au pli du 
coude est plus rarement utilisée, le plus souvent en cas 
d’impossibilité ou d’échec de la voie fémorale. L’artère radiale 
est très rarement utilisée, principalement en raison de la taille 
des introducteurs nécessaires lors des dilatations périphéri- 
ques. L'opérateur tient l'aiguille à 45° et progresse dans les tis- 
sus sous-cutanés jusqu'à obtention d’un reflux sanguin 
pulsatile, ce qui indique que l’extrémité de l'aiguille est posi- 
tionnée dans la lumière artérielle. 


Guides (fig. 39-35) 





Les guides sont des fils qui ont une double fonction. La pre- 
mière fonction est la navigation depuis le site de ponction 
jusqu’à la lésion cible. La seconde fonction est de servir de sup- 
port au matériel de dilatation et ainsi permettre son achemine- 
ment depuis le site de ponction jusqu’à la lésion cible. Ces 
fonctions conditionnent la structure, le diamètre et la longueur 
des guides. La facilité avec laquelle un guide progresse dans la 
lumière artérielle et franchit les sténoses athéromateuses dépend 





Figure 39-35. Guide utilisé dans les procédures de dilatation. 

La flèche blanche indique l'extrémité distale du guide (noter la courbure en vir- 
gule qui permet de diriger le guide dans la lumière artérielle). Le tube plastique 
spiralé dans lequel le guide est placé permet son rangement lorsqu'il ne sert pas 
au cours de la procédure. 


en grande partie de la nature de son revêtement extérieur. Les 
plus performants à cet égard sont des guides souples qui possè- 
dent un revêtement hydrophile qui les rend très glissants 
lorsqu'ils sont au contact de l’eau ou du sang. Une fois la lésion 
franchie, ces guides peuvent être utilisés pour acheminer le 
matériel de dilatation, à condition que les artères ne soient pas 
trop tortueuses. Dans le cas contraire, le guide hydrophile est 
échangé par l'intermédiaire d’un cathéter d’angiographie pour 
un guide rigide, cette dernière propriété permettant l’achemine- 
ment des cathéters de dilatation et des endoprothèses au travers 
d’artères très tortueuses et très calcifiées. Le diamètre du guide 
est en rapport avec la taille des cathéters de dilatation et des 
endoprothèses, elle-même en rapport avec la taille des artères à 
traiter. Pour les artères de gros et moyen calibre (aorte, iliaques, 
fémorales, troncs supra-aortiques), on utilise des guides de 
0,035 pouce (0,9 mm), alors que la dilatation d’artères de petit 
calibre (rénales, carotides, artères de jambe) nécessite des guides 
de 0,014 pouce (0,36 mm). La longueur du guide dépend prin- 
cipalement de la distance entre le point de ponction et la lésion 
cible, mais aussi de la longueur des cathéters de dilatation (en 
pratique les dilatations iliaques ou fémorales nécessitent des 
guides de 150 ou 180 cm, les dilatations des TSA ou de la bifur- 
cation carotidienne des guides de 260 cm ou 300 cm). 


Introducteurs (fig. 39-36) 


Un introducteur est une gaine que l’on insère en regard du 
point de ponction. Ce dispositif assure deux fonctions essen- 
tielles au cours de la procédure de dilatation. Premièrement, 
il permet de protéger la paroi artérielle en regard du point de 
ponction et d'éviter les saignements, lors de l’introduction et 
du retrait des différents cathéters. Deuxièmement, il est 
équipé d’une voie latérale par laquelle on peut injecter du 
produit de contraste iodé, ce qui permet d’effectuer de mul- 
tiples contrôles artériographiques au cours de la procédure. 
Ceci évite l’utilisation d’un cathéter d’angiographie et donc 
d’avoir à enlever et à remettre le guide à chaque étape de la 
dilatation. La valve hémostatique située à l'extrémité proxi- 





Figure 39-36. Introducteur à valve. 

Le mandrin (1) est placé dans la chemise (2) au moment de la mise en place de 
l'introducteur dans la lumière artérielle. La tubulure latérale (3) communique avec 
la lumière de l'introducteur et permet l'injection de produit de contraste pour 
effectuer les contrôles artériographiques au cours de la dilatation. 
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male de l’introducteur évite toute perte sanguine au cours de 
la procédure. Comme pour les guides, le diamètre de l’intro- 
ducteur dépend de la taille du matériel de dilatation utilisé. 
Les artères de moyen et gros calibre nécessitent des introduc- 
teurs de 6 à 8 French (F) (1 F = 1/3 mm, donc 6 F = 2 mm) 
et pour les artères de petit calibre on utilise généralement des 
introducteurs de 5 F. La longueur de l’introducteur dépend 
principalement de la distance entre le point de ponction et la 
lésion cible (10 cm pour une artère iliaque, 50 cm pour une 
artère rénale ou une artère de jambe, 90 cm pour les troncs 
supra-aortiques et la bifurcation carotidienne). 


Cathéters à ballonnets (fig. 39-37) 





Les cathéters à ballonnet sont constitués d’un corps à l'extrémité 
duquel est fixé un ballonnet. Le corps du cathéter est équipé 
d’une double lumière interne. La première lumière est destinée à 
recevoir le guide. Lors de la mise en place du cathéter en regard 
de la lésion cible, c’est par l'intermédiaire de cette lumière que le 
cathéter va coulisser sur le guide qui reste fixe. La deuxième 
lumière communique avec l’intérieur du ballonnet. L’injection 
par cette lumière, d’un mélange de sérum physiologique et de 
produit de contraste va gonfler le ballonnet et ainsi permettre la 
dilatation de la lésion athéromateuse. La force (T) exercée par le 
ballonnet sur la lésion athéromateuse est une fonction du diamè- 
tre du ballonnet (D) et de la pression qui règne à l’intérieur de 
celui-ci (P). Selon la loi de Laplace, T = P x (D/2). Ainsi, plus le 
ballon est gros et plus la pression d’inflation est élevée, plus la 
force qui s'exerce sur la paroi artérielle est importante. Le prin- 
cipe fondamental de la dilatation est d’écraser la plaque d’athé- 





Figure 39-37. Cathéter à ballonnet utilisé pour les procédures 
d'angioplastie transluminale percutanée. 

L'extrémité proximale comporte l'entrée deux lumières du cathéter. La première 
(1) est centrale et permet le passage du guide. La seconde est latérale (2), com- 
munique avec le ballonnet (B) et permet ainsi son inflation. 
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rome pour restaurer le diamètre normal de la lumière artérielle 
tout en causant un minimum de dommage à la paroi artérielle. 
Ces dommages peuvent être une rupture de la plaque qui peut 
évoluer vers une thrombose immédiate, des lésions de la média 
susceptibles d’induire une hyperplasie myo-intimale, jusqu’à la 
rupture de l'artère qui est probablement la complication la plus 
grave de la dilatation. L’intensité de la force à utiliser pendant la 
dilatation doit être juste supérieure à la résistance de la plaque 
d’athérome. Dès lors, on comprend l'importance d’un contrôle 
maximal de l'intensité de la force exercée par le ballonnet sur la 
plaque d’athérome. Conformément à la loi de Laplace, ce 
contrôle s'effectue à la fois par le choix judicieux du diamètre du 
ballonnet et par la mesure précise et continue de la pression 
d'inflation du ballonnet. Le diamètre du ballonnet est en général 
celui de l'artère cible et il ne doit jamais excéder celui-ci. Lorsque 
les caractéristiques de l'artère (en particulier l’importance des 
calcifications) font craindre un risque de rupture élevé, on ne 
doit pas hésiter à utiliser un ballon de diamètre inférieur à celui 
de lartère. La mesure de la pression d'inflation s'effectue au 
moyen d’une seringue à vis équipée d’un manomètre 
(fig. 39-38). Les ballonnets actuellement disponibles sur le mar- 
ché sont semi-compliants, c’est-à-dire que leur diamètre varie en 
fonction de la pression d’inflation. En général, le diamètre nomi- 
nal (c’est-à-dire le diamètre indiqué sur l'emballage, par exemple 
8 mm) est obtenu pour une pression de 8 atmosphères et la pres- 
sion de rupture du ballonnet est située aux alentours de 
14 atmosphères. Une fois le ballon en place en regard de la lésion 
cible, celui-ci est gonflé progressivement sous contrôle scopique. 
Ceci permet de surveiller l'augmentation progressive du diamè- 
tre du ballonnet. Souvent, la sténose athéromateuse fait une 
empreinte dans le ballonnet et la disparition brutale de cette 
empreinte est le signe que la plaque a cédé. À ce moment, on 
arrête de gonfler le ballonnet quelle que soit la pression d’infla- 





Figure 39-38. Seringue à inflation utilisée pour gonfler le ballonnet 
de dilatation. 

Cette seringue est équipée d'un manomètre afin de contrôler très précisément 
la pression régnant dans le ballonnet durant la dilatation. 
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tion. En l’absence d’empreinte, on ne gonfle pas le ballonnet au- 
delà la pression nominale (8 atmosphères). 


La longueur du ballonnet est fonction de la longueur de la 
sténose à traiter. Les sténoses courtes (par exemple des artères 
rénales), nécessitent des ballonnets de 2 cm de long. Pour les 
sténoses longues (artères de jambe, fémorale superficielle), on 
peut utiliser des longueurs de ballonnet atteignant 20 cm. 


Endoprothèses (fig.39-39) 


Il est fréquent qu’après une dilatation simple, l’artériographie 
de contrôle montre un résultat imparfait, sous forme d’une 
sténose résiduelle importante (> 50%) ou d’une dissection de 
la paroi artérielle. Ces lésions résiduelles exposent aux risques 
de thrombose précoce et de resténose à moyen ou long terme. 
Afin de résoudre ce problème, des endoprothèses ont été 
mises au point. Il s’agit de treillis métalliques tubulaires qui 
forment un maillage qui permet de stabiliser les différents élé- 
ments de la plaque athéromateuse après la dilatation. Cette 
stabilisation s’effectue principalement par le biais des forces 
(dites « radiaires ») que le stent exerce sur la plaque d’athé- 
rome. En pratique, on distingue deux types d’endoprothèses. 
Les endoprothèses autoexpansibles sont élastiques, c’est-à- 
dire qu’elles sont comprimées dans une gaine de largage et 
retrouvent leur diamètre et leur longueur initiale lors du 
retrait de la gaine (fig. 39-39a). Ces propriétés viennent de 
lalliage à base de nickel et de titane qui les compose (Nitinol). 
Les endoprothèses expansibles sur ballonnet sont générale- 
ment en acier et ne sont pas élastiques. Comme leur nom 
l'indique, elles sont montées sur des cathéters de dilatation à 
ballonnet qu’il faut gonfler pour permettre l’expansion de 
l’endoprothèse en regard de la lésion (fig. 39-39b). 


Les avantages et les inconvénients de ces deux types d’endo- 
prothèses découlent de leurs propriétés mécaniques. Les 
endoprothèses autoexpansibles ont les avantages liés à leur 
flexibilité, c’est-à-dire qu’elles épousent les tortuosités arté- 
rielles et sont particulièrement intéressantes lorsque les 
lésions sont longues. En revanche, la force radiaire de ces 
endoprothèses est assez faible, ce qui peut poser problème en 
cas de sténose très calcifiée. Leur précision de positionnement 


pendant le déploiement n’est pas optimale, en particulier 
pour l'extrémité distale de l’endoprothèse qui a tendance à se 
raccourcir. Les endoprothèses expansibles sur ballon ont au 
contraire une très bonne force radiaire et une précision de 
déploiement optimale. Leur rigidité les rend cependant mal 
adaptées aux segments artériels longs et/ou tortueux. 


Le diamètre de l’endoprothèse est le plus souvent celui de 
l'artère cible et donc par extension celui du cathéter à ballon- 
net utilisé pour la dilatation. Il peut parfois être légèrement 
surdimensionné, le plus souvent d’un millimètre. La longueur 
est choisie en fonction de l’étendue de la lésion cible, l'idéal 
étant de déborder en zone saine de part et d’autre de la lésion. 


Des endoprothèses couvertes, c’est-à-dire formées par 
l'assemblage d’un tissu prothétique et d’un treillis métallique 
sont parfois utilisées dans le traitement des lésions occlusives. 
Il peut parfois s’agir de lésions potentiellement emboligènes, 
ou ayant déjà embolisé, ou de resténoses intra-endoprothèse 
pour lesquelles on pense que le tissu prothétique va limiter la 
prolifération hyperplasique. Leurs caractéristiques sont 
superposables à celles des endoprothèses non couvertes, en 
particulier concernant la dichotomie autoexpansible/expansi- 
ble sur ballonnet. L’inconvénient notable des endoprothèses 
couvertes est qu’elles entraînent l’occlusion des branches col- 
latérales en regard desquelles elles sont déployées. 


Hémostase du point de ponction 





À la fin de la procédure de dilatation, on retire les guides et 
les cathéters, ainsi que lintroducteur. L’hémostase du point 
de ponction est alors le plus communément réalisée par une 
compression manuelle dont la durée dépend de la taille de 
Pintroducteur (classiquement 15 minutes pour un introduc- 
teur de 6 F). Un pansement compressif est mis en place et un 
repos au lit strict membre en extension est recommandé 
jusqu’au lendemain. Depuis quelques années des systèmes de 
fermeture on fait leur apparition. Leur intérêt pour les procé- 
dures courantes qui utilisent des introducteurs de faible dia- 
mètre (jusqu’à 8 F) est relatif. Le patient peut déambuler 
précocement, dès la quatrième heure. Ces systèmes pour- 
raient donc permettre de réaliser des dilatations en ambula- 





Figure 39-39. Endoprothèses vasculaires non couvertes auto- 
expansible (a) et expansible sur ballonnet (h). 
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toire. Cependant la gravité des complications hémorragiques 
au point de ponction est telle qu’une évaluation rigoureuse de 
cette approche est nécessaire avant de pouvoir l'utiliser en 
pratique courante. 


Complications 





COMPLICATIONS PER-PROCÉDURE 


Les complications per-procédure les plus fréquentes sont 
’échec de cathétérisme et l’embolisation. 

L’échec de cathétérisme se voit plus fréquemment dans le cas 
de sténoses très serrées et calcifiées et en cas de tortuosités 
importantes des artères en amont de la lésion cible. Il peut 
s'agir d’une impossibilité à franchir la lésion par le guide ou 
par le cathéter de dilatation. Cette dernière éventualité est 
devenue plus rare avec la miniaturisation des cathéters et des 
endoprothèses. 

L’embolisation de gros fragments (> 1 mm) athéromateux ou 
cruoriques est rare. En revanche, des études in vitro ont 
montré que les phénomènes de micro-embolisation sont 
constants au cours de la dilatation des lésions athéromateu- 
ses. Les conséquences cliniques de cette micro-embolisation 
sont variables en fonction du territoire traité ; dans les mem- 
bres inférieurs elles sont rarement graves, en revanche au 
niveau cérébral elles sont beaucoup plus fréquentes et plus 
graves. Pour cette raison, des dispositifs de protection anti- 
emboliques ont été mis au point pour les dilatations caroti- 
diennes et sont actuellement utilisés systématiquement. Les 
plus employés sont les filtres qui permettent de capturer des 
particules de diamètre supérieur ou égal à 100 pum sans altérer 
la circulation cérébrale au cours de la procédure. 

La rupture artérielle est exceptionnelle mais très grave car elle 
met en jeu le pronostic vital. Elle doit être diagnostiquée le 
plus rapidement possible, rarement par une image d’extrava- 
sation de produit de contraste, plus souvent sur une instabi- 
lité hémodynamique survenant après la dilatation. Après 
avoir assuré l’hémostase temporaire en regonflant le ballon- 


net au niveau du site de rupture, l’hémostase définitive doit 
être réalisée au plus vite en n’hésitant pas à réaliser une 
conversion chirurgicale rapide. 


COMPLICATIONS POSTOPÉRATOIRES 
IMMÉDIATES 


La plus fréquente est l’hématome au point de ponction, favo- 
risé par une durée ou une technique de compression insuffi- 
sante et/ou par la poursuite de traitements antiagrégants 
plaquettaires et anticoagulants importants. Les hématomes 
volumineux entraînant une déglobulisation, une instabilité 
hémodynamique, des lésions cutanées (nécrose/phlyctènes) 
ou une atteinte neurologique périphérique doivent être éva- 
cués chirurgicalement. En dehors de ces circonstances, la 
prise en charge associe en proportion variable selon les équi- 
pes, surveillance, compression échographique, injection de 
thrombine et fermeture chirurgicale. 

La thrombose du site dilaté est relativement rare en l’absence 
de sténose significative résiduelle sur lartériographie de 
contrôle peropératoire. En fonction de la tolérance clinique et 
du territoire, la prise en charge peut être une surveillance ou 
une réintervention. La réintervention est soit endovasculaire 
avec fibrinolyse et dilatation itérative soit une conversion chi- 
rurgicale ouverte. 


COMPLICATIONS TARDIVES 


Il s’agit des resténoses et des occlusions du site dilaté. Elles 
sont globalement assez fréquentes (20 à 30 %) et constituent 
actuellement le principal inconvénient du traitement endo- 
vasculaire des lésions athéromateuses. Parmi les nombreux 
facteurs de risque de resténose, le territoire, le diamètre de 
lartère dilatée et l'extension des lésions ont une importance 
prépondérante. Une réintervention peut être décidée lorsque 
les circonstances cliniques Pimposent. Cette réintervention 
peut être un nouveau geste endovasculaire ou une revascula- 
risation chirurgicale conventionnelle. 





[1] Dormandy JA, Rutherford RB. Management of peripheral arterial disease 
(PAD). TASC Working Group. TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC). 
J Vasc Surg 2000 ; 31 : S1-S296. 
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COMPLICATIONS 

ET SURVEILLANCE 

DE LA CHIRURGIE VASCULAIRE 
ET ENDOVASCULAIRE 





V. Dehant — J.-C. Saby — J.-M. Serisé 


Qu’attend le chirurgien vasculaire de la surveillance par le 
médecin vasculaire des restaurations vasculaires ou endovas- 
culaires ? Il apparaît important de différencier très clairement 
le bilan vasculaire initial postopératoire immédiat et les bilans 
ultérieurs dont la fréquence et les modalités de réalisation 
seront différentes selon l'intervention réalisée. 

L'examen vasculaire initial est indispensable car il sert d’exa- 
men de référence pour le suivi ultérieur. Il n’est pas envisa- 
geable de le réaliser sans que le médecin vasculaire ait une 
connaissance précise du compte rendu opératoire, de l’état 
vasculaire préopératoire du patient et du déroulement des 
suites opératoires. Dans un esprit de collaboration positive, le 
chirurgien attend de cet examen, essentiellement ultrasonore, 
qu’il dépiste les complications immédiates : collection périar- 
térielle ou périprothétique, hématome, lymphocèle, throm- 
bose d’une restauration, anomalie anastomotique sur un 
pontage, sténose par compression extrinsèque, sténose rési- 
duelle sur une dilatation ou une thrombo-endartériectomie. 
Il quantifie également l'amélioration induite par l’inter- 
vention en mesurant l’index de pression systolique. 

Ce premier bilan peut être réalisé au cours de l’hospitalisation 
initiale (mais il peut être rendu difficile par les abords chirur- 
gicaux en voie de cicatrisation), ou légèrement à distance, 
vers la 3° semaine postopératoire et cette attitude a notre pré- 
férence en l'absence d’élément clinique évocateur d’une com- 
plication locale ou d’un défaut de revascularisation. 

Si cet examen est qualifié de satisfaisant, le patient rentre alors 
dans le protocole de surveillance qu’a choisi l’équipe pour 
l'intervention réalisée, notamment en ce qui concerne la 
périodicité de l’examen. 

Si cet examen est qualifié d’anormal, l’équipe décide alors, 
en fonction de la nature de l’anomalie et de l’état clinique, 
d’une surveillance plus ou moins rapprochée, ou d’une 
modification de l'orientation thérapeutique (médicale ou 
chirurgicale). 

Les examens ultérieurs sont réalisés par un médecin vasculaire 
qui a une connaissance du dossier du patient (compte rendu 
opératoire, examens préopératoires et postopératoires) et en 
collaboration avec l’équipe chirurgicale selon un protocole 
préalablement établi. Ces examens dépistent les anomalies 
évolutives et participent à éviter leur décompensation : 
thrombose de pontage ou d’angioplastie, anomalie anasto- 
motique, sténose carotidienne asymptomatique. La mise en 
évidence de l’anomalie peut entraîner une modification de la 
périodicité des examens ultérieurs. 
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Cette attitude préventive de surveillance systématique des res- 
taurations artérielles chirurgicales ou endovasculaires n’est 
pas admise par tous pour des raisons qui sont essentiellement 
de deux ordres, relationnelles et économiques : 

- relationnelles parce que l'examen clinique et paraclinique, 
essentiellement ultrasonore, réalisé par le médecin vascu- 
laire peut être considéré par le chirurgien comme un 
«contrôle » de son geste dont la finalité peut être un juge- 
ment de valeur sur l’intervention réalisée. À ce titre, la for- 
mulation des résultats de ces examens de surveillance — et 
non pas de contrôle — doit respecter une neutralité bien- 
veillante qui permet à l’ensemble de l’équipe médicale et 
chirurgicale de prendre en collaboration les orientations 
thérapeutiques les plus appropriées pour le patient ; 

— économiques parce que la rentabilité des examens de sur- 
veillance préconisés pour chaque type d’intervention est 
souvent faible, si l’on entend par rentabilité le taux de res- 
taurations dont la dégradation a été dépistée par les exa- 
mens systématiques. Cela est sans doute vrai, au moins pour 
les restaurations aortiques, aorto-iliaques et carotidiennes 
après la première année. Si l’on intègre par contre dans cette 
notion de rentabilité la prise en charge globale du patient 
athéromateux (contrôle des facteurs de risque, observance 
du traitement médical, programmation du dépistage des 
complications coronariennes) pour lesquelles la consulta- 
tion en médecine vasculaire est certainement utile. Ces 
considérations économiques méritent d’être nuancées ; leur 
prise en compte nécessite néanmoins de limiter les explora- 
tions aux protocoles suggérés par les travaux les plus 
récents. 

Une collaboration positive entre médecins vasculaires et chi- 
rurgiens, des concertations cliniques médico-chirurgicales 
vasculaires en présence du patient, la standardisation réguliè- 
rement réévaluée de la surveillance des restaurations artériel- 
les sont les bases de la prise en charge optimale pour le 
dépistage et le traitement des complications de la chirurgie 
vasculaire et endovasculaire. 
Ce chapitre va détailler pour chaque revascularisation, selon 
le territoire, son aspect normal à l’écho-Doppler, les compli- 
cations générales ou spécifiques à certaines d’entre elles et les 
modalités de surveillance. Les conduites à tenir en fonction 
des résultats seront exposées en référence aux recommanda- 
tions de grades divers. 


Revascularisations chirurgicales 


AORTE ET MEMBRES INFÉRIEURS 


Principaux gestes chirurgicaux à surveiller : 
caractéristiques échographiques 

et hémodynamiques normales et anormales 
Thrombo-endartériectomie (TE) 

Essentiellement réalisée au niveau iliofémoral et de la bifur- 
cation fémorale, aspect échographique est celui d’une paroi 
artérielle plus fine sans intima. On recherchera un résidu 
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athéromateux plus ou moins obstructif ou un lambeau inti- 
mal au niveau des extrémités de l’endartériectomie voire une 
dissection, source possible à plus ou moins long terme d’une 
sténose ou d’une occlusion. 


Le deuxième risque évolutif à distance est la dégénérescence 
anévrismale. On parle d’anévrisme lorsque le diamètre est 
multiplié par 2 par rapport au diamètre sus-jacent. La sur- 
veillance de la fémorale profonde, notamment quand la 
superficielle est thrombosée, est essentielle, le développement 
d’une sténose ou d’une resténose à son niveau pouvant mena- 
cer la collatéralité. 


Pontages 


On différencie les pontages selon leur trajet, la nature du 
matériel utilisé et le type d’anastomose : 


— trajet : On distingue les pontages anatomiques qui suivent le 
trajet des artères natives des pontages extra-anatomiques : 
fémorofémoral au trajet sus-pubien, axillofémoral ou fémo- 
ropoplité ou jambier avec un trajet interne sous-cutané, 
parfois antéroexterne ; 

— matériel utilisé : 

— prothétique: prothèses synthétiques tricotées, tissé en 
Dacron pour les pontages sus-inguinaux reconnaissables 
à l’échographie par des échos obliques discontinus 
(fig. 39-40), en polytétrafluoroéthylène pour les sous- 
inguinaux et les axillo-uni ou bifémoraux dont l’aspect 
échographique pariétal est un double liseré échogène 
continu (fig. 39-41), en PTFE annelé pour les axillofémo- 
raux le plus souvent, le PTFE est alors renforcé et se carac- 
térise à l’échographie par des ombres acoustiques 
régulières sur le double liseré (fig. 39-42). Les profils vélo- 
cimétriques ou spectraux au niveau de ces différents 
matériaux se rapprochent plus ou moins, selon leur com- 
pliance, de ceux d’une artère normale, 

— veineux : toujours préféré au matériel prothétique cha- 
que fois que possible en sous-inguinal du fait de la 
meilleure perméabilité à long terme des pontages vei- 
neux. Pour les fémoropoplités, ils sont dits in situ 
lorsqu'on utilise la grande saphène homolatérale non 
retournée, et «inversés» lorsqu'on prélève puis 
retourne une veine homo ou controlatérale. En écho- 
graphie, la paroi est modérément échogène avec des dia- 
mètres qui peuvent être variables selon la qualité de la 
veine utilisée. Les profils vélocimétriques normaux sont 
ceux d’une artère, 

— allogreffes artérielles cryoconservées : plus rarement rencon- 
trées, les allogreffes n’ont pas de caractéristiques échogra- 
phiques différentes des artères, 

— pontage composite : associe plusieurs matériaux, utilisé en 
cas d'insuffisance de longueur du greffon veineux, mis en 
place en première intention ou lors d’une reprise avec 
allongement du pontage. On prendra soin dans ces cas de 
bien examiner l’anastomose intermédiaire, 

— patchs d’élargissement ou de fermeture : soit prothétiques 
(PTFE, Dacron, polyuréthane) soit veineux ; 
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— type d’anastomose (fig. 39-43 et 39-44) : 

— anastomose terminoterminale : l'échographie montre une 
continuité plus ou moins harmonieuse entre l’artère 
native et le pontage, 

—anastomose latéroterminale ou terminolatérale: le 
pontage fait une angulation avec l'artère receveuse ou 
donneuse visible à l'échographie avec une implantation 
spatulée réalisée avec ou sans patch d’élargissement de 
nature prothétique ou veineuse (pouvant simuler une 
fausse dilatation anévrismale). L’échographie distingue 
bien les limites entre le matériel prothétique et l’artère. 
Les différences de compliance et les angulations peu- 
vent entraîner des perturbations spectrales. On com- 
prend la nécessité de connaître l’histoire chirurgicale 
du patient et de pouvoir consulter les comptes rendus 
opératoires étant donné toutes les combinaisons possi- 
bles entre les différents trajets, matériels et types 
d’anastomose. 


Figure 39-41. Dacron. 
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Figure 39-42. PTFE renforcé visible à l'échographie par des ombres 
acoustiques régulières sur le double liseré. 





Figure 39-43. Anastomose terminoterminale. 





Figure 39-44. Anastomose terminolatérale. 


Les complications peuvent survenir à tous les stades de l’évo- 
lution du pontage, inhérentes au pontage lui-même ou à 
l’évolution de la pathologie vasculaire initiale (athéromateuse 
ou anévrismale) ou bien encore en rapport avec l’état général 
du patient. Il est habituel de distinguer les complications 
précoces du 1% mois, celles survenant à distance entre 1 et 
18 mois, et les complications tardives au-delà de 18-24 mois. 


Complications précoces du 1° mois 


Thrombose précoce 

Elle est rare, le plus souvent en rapport avec : 

— un problème technique (50 à 70 % des thromboses préco- 
ces) ; il s’agit d’une lésion de clampage traumatique, d’une 
suture difficile sur une artère calcifiée ou petite, d’une tor- 
sion de pontage, ou d’une valvule résiduelle sur un pontage 
veineux in situ, enfin d’une compression extrinsèque anato- 
mique ou par hématome ; 

— un matériel inadapté : une veine de mauvaise qualité ou de cali- 
bre insuffisant, un excès de longueur réalisant une plicature ; 

— un réseau artériel d’aval précaire ; 

— une cause générale (bas débit cardiaque, état d’hypercoagu- 
labilité). L’écho-Doppler couleur ou pulsé n’objective 
aucun flux détectable sur une partie ou sur la totalité du 
pontage, y compris en détection de vitesses lentes. 


Sténose 

Un défaut technique est aussi le plus souvent en cause à ce 
stade. Située soit sur une anastomose : problème de suture, 
artère trop petite, soit sur le pontage lui-même : valvule rési- 
duelle facilement visible à l’échographie, plicature sur un 
excès de longueur d’une prothèse, torsion de pontage, com- 
pression extrinsèque. La quantification des sténoses des pon- 
tages veineux sous-inguinaux est d’une grande importance 


dans la stratégie thérapeutique. 


Hématome 

Il est fréquent au niveau des zones d’anastomose, d’impor- 
tance variable. La collection initialement anéchogène est 
mesurée en hauteur, longueur et largeur pour en surveiller 
Pévolution. Il relève rarement d’une reprise chirurgicale, uni- 
quement lorsqu'il est rapidement évolutif ou compressif. 
Lymphocèle 

Elle est due à une effraction lymphatique et se traduit par une 
collection anéchogène (fig. 39-45) qui le reste dans le temps, 
contrairement à l’hématome. Elle peut être ponctionnée mais 
récidive souvent. Une inflammation locale, une fièvre asso- 
ciée doivent faire redouter un processus infectieux. 


Sérome périprothétique 

Il s’agit d’un épanchement périprothétique anéchogène sur le 
trajet de la prothèse (PTFE le plus souvent) en rapport avec 
une réaction inflammatoire locale. Il faut en apprécier 
l’importance (mesures) pour la surveillance ultérieure et le 
rapporter à la clinique car il peut évoquer un processus infec- 
tieux qui imposerait la dépose du pontage. En règle générale, 
ces épanchements régressent au fil du temps (fig. 39-46). 
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Figure 39-45. Lymphocèle. 





Figure 39-46. Sérome périprothétique. 


Fistule artérioveineuse 

Unique ou multiple, elle est spécifique au pontage veineux in 
situ fémoropoplité. Elle est suspectée cliniquement par un 
thrill à la palpation du pontage, par un souffle à l’auscultation 
et, à l’écho-Doppler, par une diminution de l'index de résis- 
tance sur la partie proximale du pontage. Le balayage trans- 
versal ou longitudinal permet de détecter une ou plusieurs 
collatérales laissées en place sur lesquelles on note un débit de 
basse résistance d'importance variable. En aval de la fistule on 
récupère un profil vélocimétrique artériel résistif normal. Si le 
débit de la fistule est très important, il est possible de consta- 
ter sur le pontage en aval de celle-ci un « vol » qui se traduit 
par un flux négatif holodiastolique. Les fistules de petite ou 
moyenne importance sont souvent bien tolérées et respectées, 
se thrombosant d’elles-mêmes au cours du temps. Les fistules 
«voleuses » ou mal tolérées cliniquement (œdème, inflam- 
mation) sont liées chirurgicalement après repérage échogra- 
phique et marquage cutané. 
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Plicature, torsion de pontage 

S’il existe un excès de longueur du pontage ou une mise en 
place difficile, surtout pour les branches prothétiques, on 
constate à l'échographie des sinuosités qui sont bénignes mais 
aussi des angulations plus importantes ou des torsions réali- 
sant des sténoses par plicature transversale ou longitudinale 
(twist) de la prothèse ou du greffon veineux (fig. 39-47). Elles 
sont facilement diagnostiquées à l'écho Doppler, soit par la 
visualisation directe de la plicature ou de la torsion qui 
entraîne un gradient de vitesse, soit par un gradient de vitesse 
sans cause échographique bien visible. 


Infection 
Elle survient dans 0,7 à 2 % des cas ; le diagnostic peut échap- 
per à l’écho-Doppler en particulier à l'étage abdominal. 


Thrombose veineuse profonde 
Elle doit être suspectée en cas d’œdème ou de douleur. 


Complications à distance : de 1 à 18 mois 

On retrouve les complications précédemment décrites qui 
évoluent dans le temps mais cette période est marquée par le 
développement de sténoses par hyperplasie myo-intimale 
(HMI). 


Thromboses 

Leur étiologie est à ce stade le résultat de l’évolution des sté- 
noses ou de complications précoces non traitées ou enfin de 
la dégradation artérielle d’amont ou d’aval du pontage entrat- 
nant un bas débit dans le pontage. Elles peuvent résulter 
d’une cause propre au matériel prothétique qui peut se 
thromboser sans anomalie préalable détectable. Une com- 
pression positionnelle extrinsèque transitoire mais durable 
peut être en cause comme une position à genou qui va 
occlure un pontage fémoropoplité sous articulaire, une posi- 
tion accroupie ou de cycliste prolongée qui va occlure un 
pontage avec anastomose fémorale, enfin, une ceinture trop 
serrée qui va occlure un pontage axillofémoral. Des causes 
plus générales peuvent intervenir seules ou intriquées : déshy- 
dratation, syndrome inflammatoire, bas débit, arrêt brutal de 





Plicature. 


Figure 39-47. 
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l’antiagrégant plaquettaire ou de l’anticoagulant, poursuite 
du tabagisme, thrombophilie (anticorps antiphospholipide). 


Désinsertion d’une anastomose 
Elle peut survenir par rupture d’un fil ou par élévation bru- 
tale d’un bras en cas de pontage axillofémoral par exemple. 


Épanchements périprothétiques 
Ils sont surveillés dans leur localisation, leur étendue et leur 
régression en ayant toujours la crainte d’un processus infectieux. 


FAV persistantes des pontages veineux in situ 
Elles peuvent être mal tolérées : œdème, inflammation, vari- 
ces battantes, et nécessiter une ligature après repérage. 


Sténoses anastomotiques 

Elles sont le plus souvent à ce stade en rapport avec une 
hyperplasie myo-intimale peu échogène. Elles prédominent 
au niveau des anastomoses fémorales pour les pontages sus- 
inguinaux et au niveau des anastomoses poplitées ou jambiè- 
res pour les pontages sous inguinaux. 


Sténoses du corps du pontage 

Elles sont liées à l’évolution de lésions précédemment connues 
et surveillées ou à la dégénérescence d’un greffon veineux 
(maladie du greffon). 


Dégradation du réseau artériel d’amont ou d’aval 

Elle peut survenir dans cette période avec apparition ou 

aggravation de sténoses athéromateuses menaçantes pour la 

perméabilité du pontage. 

Complications tardives au-delà de 18 mois 

On retrouve : 

— la thrombose et la sténose, sans spécificité à ce stade ; 

— la dégénérescence fibreuse avec diminution du calibre de 
l’ensemble du pontage ; 

— la dégradation d’amont ou d’aval par évolution de la maladie 
athéromateuse ; 

— l’épanchement périprothétique, très suspect à ce stade d’infec- 
tion et qui nécessite une dépose du pontage. 

Les complications plus spécifiquement tardives sont dominées 

par les faux anévrismes, surtout anastomotiques, le plus fré- 

quemment en zone de flexion articulaire. Ils sont dus à un 

lâchage de suture entre prothèse et artère par fragilité de la 

paroi artérielle, des fils ou de la prothèse ; plus rarement au 

niveau de la prothèse elle-même, hors zone anastomotique, par 

usure ou défaut de la paroi prothétique (sur les dacrons). 

Notons l'existence des faux anévrismes infectieux. (0,2 % à 

12 ans) dans une série rapportée par Van Damme [1]. Ils peu- 

vent être palpés au niveau inguinal ou poplité chez les patients 

minces, mais sont plus difficilement décelables cliniquement 

avant la rupture ou la thrombose chez les patients obèses ou sur 

les pontages profonds non palpables. Il n’y a pas de limite dans 

le temps pour la survenue de cette complication. Ils se caracté- 

risent échographiquement par une solution de continuité plus 

ou moins visible, le plus souvent au niveau d’une anastomose, 

avec au contact de l’axe artériel une poche anévrismale plus ou 

moins circulante dont la paroi externe n’est faite d’aucun élé- 

ment prothétique ou artériel (fig. 39-48). 
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Figure 39-48. Faux anévrisme. 


Tout faux anévrisme nécessite une reprise chirurgicale en rai- 
son du risque d’embolies distales ou de thrombose du pontage. 


Par ailleurs on peut rencontrer : 


— une dégénérescence anévrismale du corps des pontages vei- 
neux ou des anastomoses veineuses ou prothétiques, qui 
peuvent s’alluvionner et être source d’embolies ou de 
thrombose. L’écho-Doppler permet de repérer des calcifica- 
tions pariétales ; 

— la reperméabilisation d’un anévrisme poplité ou hypogastrique 
exclu, qui peut se voir plus ou moins tardivement. C’est 
Paugmentation au fil du temps du diamètre antéroposté- 
rieur de l’anévrisme qui l’évoque. On peut voir à l’écho- 
Doppler couleur des collatérales qui lalimentent. Ces 
constatations doivent amener à une reprise chirurgicale ; 

— les dilatations des branches de prothèse en Dacron tricoté : il 
est fréquent d’observer au fil du temps une augmentation 
de 20 % du diamètre par rapport au diamètre initial. 


Principes de l'examen de surveillance 
L’interrogatoire et l'examen clinique font partie intégrante de 
la surveillance. La vérification à chaque consultation du bon 
contrôle des facteurs de risque et d’un traitement optimum 
est essentielle. L'évolution clinique est prise en compte. En cas 
d’aggravation brutale il faut en noter l’ancienneté et le reten- 
tissement. En revanche, l’absence de symptôme ou un exa- 
men clinique normal ne préjuge pas de l’absence de sténose 
de pontage ou de faux anévrisme anastomotique. 


On examine les cicatrices, la trophicité et la chaleur cutanée. 
On inspecte les pieds, on palpe les pouls et les zones d’inser- 
tion accessibles du pontage (surtout inguinales et poplitées), 
l’auscultation est abdominale, inguinale, crurale et poplitée. 


Cet examen clinique apporte des éléments d’orientation dia- 
gnostique dont il ne faut pas se priver: amélioration ou 
aggravation, voire apparition d’un trouble trophique, pré- 
sence d’un souffle, pulsatilité d’une artère ou d’un pontage 
superficiel, thrill, tuméfaction battante ou non. Il est impor- 
tant d’interroger le patient sur la poursuite du tabagisme, fac- 
teur de risque majeur d’occlusion de pontage. 
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La mesure de l’IPS est incontournable, à comparer aux IPS 
précédents (pré et postopératoire). 

L’écho-Doppler précoce (postopératoire jusqu'à un mois) 
peut être focalisé sur le pontage, ses anastomoses, l’artère 
donneuse et le lit d’aval alors que les examens ultérieurs doi- 
vent être complets. 


Les conditions techniques de l’examen écho-Doppler sont 
habituelles avec la nécessité de s'adapter aux différentes 
conditions anatomiques et hémodynamiques pouvant varier 
d’une extrémité à l’autre d’un même pontage. Il faudra donc 
être très réactif au cours de l’examen, utiliser plusieurs sondes 
et plusieurs modes. 


On centrera la surveillance en postopératoire sur la perméa- 
bilité du pontage et l’amélioration des conditions hémodyna- 
miques (IPS). On détectera les complications menaçantes à 
court terme pour lesquelles une reprise urgente est nécessaire 
et on notera les complications à surveiller ultérieurement en 
précisant le calendrier. La surveillance ultérieure tiendra 
compte des éléments du premier examen postopératoire, sui- 
vra l’évolution des complications mineures et dépistera les 
éventuelles nouvelles complications. 


Critères et rythme de surveillance des pontages 
L'objectif premier de la surveillance est d’éviter la thrombose, 
donc de dépister les sténoses quelle qu’en soit l’étiologie et 
d’adapter leur prise en charge. C’est à l’étage sous-inguinal et 
particulièrement pour les pontages veineux que ces sténoses ont 
été le plus étudiées dans la littérature, aboutissant à des stratégies 
controversées. Nous distinguons donc les deux étages. 


Étage sous-inguinal 


Pontages veineux 

Nous insistons particulièrement sur les pontages veineux au 
sujet desquels la littérature est particulièrement riche concer- 
nant le dépistage et la surveillance des sténoses. La sténose est 
un critère de gravité car 100 % des pontages veineux sténosés 
à 70 % et la moitié des pontages sténosés à 50 % seront occlus 
dans les deux ans [2]. Les sténoses sont le plus souvent situées 
au niveau de l’anastomose distale. Il faudra préciser la lon- 
gueur de la sténose ainsi que le diamètre du pontage, ces deux 
critères pouvant avoir une incidence sur le mode de revascu- 
larisation : on favorisera l’angioplastie pour les sténoses cour- 


tes < 2 cm de long avec pontage ayant un diamètre > 3,5 mm 
et la chirurgie pour les sténoses de plus de 2 cm de long sur 
un pontage < 3,5 mm de diamètre. 


L’Anaes, en 2002, proposait d’après une revue de la littérature, 
des critères hémodynamiques de sténose et prédictifs d’occlu- 
sion qui restent d’actualité dans une mise au point récente qui 
fait référence [3]. Bandyk (tableau 39-46) propose une stratifi- 
cation du risque de thrombose déterminante dans la stratégie 
de prise en charge à partir des critères classiques de quantifica- 
tion des sténoses : pic de vitesse systolique maxima au niveau 
de la sténose, rapport des vitesses systoliques maxima entre la 
sténose et l’amont (ratio), moyenne des vitesses systoliques 
maxima du pontage sur plusieurs segments (GEV : Graft Flow 
Velocity) associé ou non à un « flux de butée » (staccato graft 
flow) et à la chute de l’'IPS par rapport à l'examen initial. 


Le rythme de surveillance est toujours l’objet d’une controverse. 

L’Anaes, en 2002, dans son rapport d'évaluation de lécho- 

Doppler dans l'AOMI et les recommandations de l'ACC/ 

AHA en 2005 proposaient une surveillance associant examen 

clinique, mesure de PIPS et écho-Doppler selon un rythme 

régulier pendant les deux premières années. L'utilisation de 
lécho-Doppler dans cette surveillance a été remise en cause 
dans les recommandations de TASC publié en 2007 [4] en 
raison des résultats de l’étude randomisée VGST [5] qui na 
pas montré de bénéfice d’une surveillance systématique par 
écho-Doppler des pontages veineux périphériques par rap- 
port à une surveillance reposant uniquement sur la clinique 
et la mesure de l’IPS. Cette étude est cependant critiquée en 
raison d’un nombre faible de patients (entre l’élaboration de 
’étude et son arrêt, le taux de pontages veineux sous- 
inguinaux a chuté de façon drastique), de critères de dysfonc- 
tion des pontages non conformes à la littérature et de critères 

de reprise opératoire non standardisés [6]. 

En pratique, nous proposons pour les pontages veineux sous- 

Inguinaux : 

— une surveillance clinique avec IPS et écho-Doppler dans les 
3 premières semaines, à renouveler à 6 et 12 mois et par la 
suite tous les ans en cas de normalité ; 

— en cas de sténose > 70 %, la reprise chirurgicale est indiquée 
et discutée avec le chirurgien ; 


Tableau 39-46. Stratification du risque de thrombose d'un pontage veineux sous-inguinal (d'après Bandyk DF). 

















STADE — PROBABILITÉ VALEURS DE STÉNOSE PVS (CM/S) AU NIVEAU CHUTE 
è è RATIO GFV (cu/s) p 
DE THROMBOSE EN DIAMEÈTRE DE LA STÉNOSE DE L'IPS 
1 - Très haut risque Sténose > 70 % > 300 >3,5 < 45 ou « staccato » > 0,15 
2 — Haut risque Sténose > 70 % > 300 >3,5 >45 <0,15 
3 — Risque modéré Sténose entre 50 et 70 % 180-300 >2 >45 <0,15 
4 — Faible risque Pas de sténose ou < 50 % < 180 <2 >45 <0,15 





Stade 1 et 2 : 40 à 50 % de probabilité de thrombose du pontage dans les 6 mois. 
Stade 3 : 40 à 50 % de probabilité de progression vers une sténose > 70 %, 20 à 30 % de probabilité de régression et 10 à 20 % de stabilisation à 3 mois. 
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— en cas de sténose entre 50 et 70 %, une surveillance rappro- 
chée entre 6 semaines et 3 mois est programmée qui indi- 
quera la poursuite de la surveillance en cas de stabilisation 
voire de régression de la sténose ou une indication chirur- 
gicale en cas d’aggravation. 

Cas particuliers : certains pontages et certaines conditions 

sont pourvoyeurs de complications et demandent un calen- 

drier plus serré : 


— procédures difficiles, mauvais lit d’aval, anomalies à l’exa- 
men précoce sans nécessité de reprise immédiate ; 

— pontage réalisé avec une veine de petit calibre : < 3,5 mm de 
diamètre ; 

— pontage distal sur artère de jambe ; 

— pontages composites — pontages ayant nécessité une 
reprise ; 

— pontages sous-inguinaux réalisés avec du matériel veineux 
d’un membre supérieur ; 

— persistance d’un tabagisme dans les 3 premiers mois après 
pontage veineux inversé. 


Pontages prothétiques 

Leur surveillance rapprochée par écho-Doppler est moins 
pertinente que pour les pontages veineux. L’utilité de cette 
surveillance est discutée en raison de thromboses sans signes 
prédictifs. 

Étage sus-inguinal 


Pontages aorto-iliofémoraux 

Ils ont des taux de perméabilité primaire de 82 à 90 % à 
10 ans selon les auteurs et les indications, ce qui explique sans 
doute que la littérature concernant leur surveillance est pau- 
vre. Ce taux de perméabilité est nettement plus bas pour les 
pontages axillofémoraux et les pontages croisés fémorofémo- 
Taux. 


La surveillance des pontages prothétiques aorto-iliofémoraux 
est utile au dépistage des faux anévrismes, en particulier pour 
les anastomoses non palpables aortiques ou iliaques. Ces faux 
anévrismes sont rares (2 à 5 % des pontages aortofémoraux) 
mais leur développement est silencieux jusqu’à la rupture ou 
la thrombose. Les sténoses anastomotiques, plus fréquem- 
ment distales, les sténoses des artères en amont et surtout en 
aval du pontage le mettent en danger. Après un an d’évolu- 
tion, c’est surtout la dégradation d’aval qui prédomine [7]. 


Citons les fistules prothéto-duodénales suspectées clinique- 
ment, dont le diagnostic échappe à l’écho-Doppler. 


Le rythme de surveillance des pontages aorto-iliofémoraux, 
conseillé par Mellière [7], associant l’examen clinique avec 
mesure de l’IPS et écho-Doppler est le suivant: 1 mois, 
6 mois et un an, puis tous les ans pendant 5 ans et au-delà 
tous les 2 ans lorsque la procédure initiale a été simple, que 
les artères d’aval sont de bonne qualité et que le patient 
adhère bien au traitement médical. La surveillance sera plus 
rapprochée dans les cas de procédure difficile avec lit d’aval 
précaire, si le patient est non compliant au traitement, et à 
toute étape de ce calendrier en cas d’anomalie. 
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Une publication néerlandaise de 2004 [8] conclut à labsence 
de bénéfice en terme de survie et de qualité de vie pour un 
rapport coût/efficacité défavorable de la surveillance annuelle 
des pontages aortiques et aortobifémoraux. Seuls les patients 
de moins de 54ans porteurs d’un pontage aortobi-iliaque 
bénéficieraient d’une surveillance annuelle ne démarrant que 
10 ans après l’intervention. 


Pontages axillofémoraux 

Outre les faux anévrismes anastomotiques axillaires à dépis- 
ter, les vitesses systoliques à mi-pontage < 80 cm/s sont asso- 
ciées à une augmentation du risque de thrombose alors que 
des vitesses systoliques maxima > 140 cm/s sont associées à 
une perméabilité durable [9]. 


Pontages croisés fémorofémoraux 

Ils sont sous la dépendance de la perméabilité de l’axe iliaque 
donneur. Bandyk a montré qu’une sténose de l’axe iliaque 
> 70 % (vitesse systolique > 300 cm/s et rapport des vitesses 
systoliques > 3,5), souvent associée à une vitesse < 60 cm/s au 
niveau du pontage doit faire l’objet d’une reprise chirurgicale, 
ce qui augmenterait la perméabilité à long terme de ces pon- 
tages [10]. 


TRONCS SUPRA-AORTIQUES 


Thrombo-endarteriectomie carotidienne 

Depuis la publication des trois études majeures portant sur le 
bénéfice de la TE: NASCET, ECST et ACAS, le nombre 
d'interventions a augmenté de manière importante : plus de 
15 000 en 2005 en France, 150 000 par an aux États-Unis [11] 
avec en toile de fond la surveillance de ces patients opérés. 


La pertinence de cette surveillance par écho-Doppler est loin 
de faire l’unanimité dans la littérature, mais une chose est cer- 
taine, le contrôle ultrasonique après chirurgie carotidienne 
doit s'inscrire dans une stratégie de prise en charge globale du 
patient (correction des facteurs de risque, motivation à suivre 
son traitement médical, etc.). 


On distinguera le contrôle per et surtout postopératoire 
immédiat avant la sortie du service et le contrôle à distance à 
plus ou moins long terme. 


Contrôle per et postopératoire initial 

Le contrôle peropératoire semble utile seulement si l’équipe 
chirurgicale ne pratique pas de contrôle artériographique sur 
table systématique, ce qui devient exceptionnel en France. Il 
permet d’identifier des anomalies hémodynamiques et mor- 
phologiques pouvant justifier une reprise chirurgicale [12] 
qui ne modifie pas la morbimortalité postopératoire. 


Ces anomalies sont un flap intimal, un thrombus flottant, une 
sténose résiduelle serrée, une plicature, une dissection. 


Plus habituel, le contrôle postopératoire avant la sortie du patient 
permettra de vérifier la perméabilité du geste opératoire et 
l'absence de lésion asymptomatique plus ou moins menaçante 
pouvant justifier une réintervention ou une surveillance rappro- 
chée : lésion de clampage, point de suture distal sténosant, pli- 
cature ou sténose résiduelle distale sur ressaut intimal, occlusion. 
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Cet examen servira de référence pour le suivi ultérieur et la 
stratégie à adopter. 

Dans certains cas, une complication neurologique au décours 
de Pacte opératoire justifiera un examen en urgence à la 
recherche d’une anomalie pouvant être en cause. 

Contrôle à distance 

Les objectifs de ce contrôle seront la recherche d’une resténose 
(RS) sur la zone de TE, d’une sténose de la bifurcation 
controlatérale le dépistage et le suivi d’une sténose des autres 
artères cervicales. L'intérêt de cette surveillance est toujours 
très discuté dans la littérature et ne fait pas l’objet d’un 
consensus, en particulier pour la RS après TE. 


Resténoses post-TE 

Ces RS sont attribuées soit à une hyperplasie myo-intimale 
(anéchogène) lorsqu'elles sont précoces (12 à 18 mois) soit à 
une reprise du processus athéromateux (échogène) quand 
elles sont tardives. L’estimation de leur fréquence varie dans 
les séries, selon le mode de diagnostic et le seuil retenu, ainsi 
que le délai de surveillance postopératoire. 

Le taux des RS > 50 % en diamètre est de l’ordre de 6 à 14% 
[13], le taux de RS > 80 % en diamètre (PVS > 300 cm/s ; 
EDV > 125 cm/s; rapport carotidien > 4) est plus bas, de 
l’ordre de 3 à 5% [14]. Le taux d’occlusion de la carotide 
interne postopératoire est de 1 à 4 %. Les RS surviennent sur- 
tout précocément après la chirurgie (entre 1 et 2 ans). Au- 
delà, le taux est très faible : 1 % par an. Enfin, la fréquence de 
ces RS a été réduite par la méthode de fermeture de la caro- 
tide, passant de 17 % si la fermeture est directe à 4 % avec 
patch et à 0,2 % par éversion pour les RS > 70 % et les occlu- 
sions [15]. 

Le mode de fermeture peut donc influencer le rythme et la 
durée de la surveillance. Ceci dit le problème de ces RS pré- 
coces par HMI reste leur bénignité. En effet, d’une part elles 
peuvent régresser spontanément dans les 12 à 18 mois suivant 
leur découverte (10 % des cas), et surtout elles demeurent 
dans leur grande majorité asymptomatiques, seulement 1 à 
5 % d’entre elles se compliquant d’un accident neurologique 
[13]. Doit-on de ce fait les dépister et quelle conduite doit-on 
adopter, sachant que la morbidité neurologique après reprise 
opératoire (AVC, lésions des nerfs crâniens) est plus impor- 
tante et que certains auteurs préconisent simplement un trai- 
tement médical [16] ? D’autres proposent l’angioplastie avec 
stent comme alternative à la reprise chirurgicale pour ces RS 
post-TE, qu’elles soient symptomatiques ou >80% et 
asymptomatiques [13]. 


Lésions controlatérales 

À côté de la resténose post-chirurgicale, rare avec son faible 
risque neurologique, se pose le problème de la surveillance de 
la carotide controlatérale. 

On estime à 8 % par an le risque de progression d’une sténose 
sur cette carotide quel qu’en soit le degré, et à 4% par an le 
risque de progresser vers une sténose > 80 % ou vers une 
occlusion [17]. Ces taux de progression faibles sont néan- 
moins plus importants, > 20 % pour les patients présentant 
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au moment de la TE une sténose supérieure à 50 % de réduc- 
tion de diamètre [18, 19], pouvant déterminer un sous- 
groupe à surveiller plus particulièrement. 


Rythme de surveillance et stratégie 

Une surveillance écho-Doppler systématique régulière pen- 
dant des années ne peut être proposée pour tous les patients, 
le bénéfice n’étant pas prouvé à la lecture de la littérature. 
Certains auteurs ont publié des algorithmes de surveillance 
[20]. On peut raisonnablement réaliser un examen postopé- 
ratoire précoce pour s'assurer de la qualité du geste et d’une 
éventuelle sténose résiduelle, puis à 6 mois. Si cet examen est 
normal ou détecte une lésion < 50 %, une surveillance entre 
1 et 2 ans est envisagée. S’il existe une RS > 50 % une sur- 
veillance tous les 6 mois sera réalisée, à espacer si la sténose 
se stabilise ou régresse. S’il existe une sténose controlatérale 
> 50 % elle relèvera d’une surveillance à 6 mois puis rappro- 
chée ou espacée là aussi en fonction de son évolution. En cas 
de TE avec fermeture directe, un examen à 6 mois puis à 1 an 
sont programmés, à moduler ensuite selon l’éventualité d’une 
RS. Quel que soit le résultat de ces explorations le point essen- 
tiel reste de s’assurer de la bonne prise du traitement médical 
et du bon contrôle des facteurs de risque dans le cadre du 
suivi vasculaire global. 


Autres artères cervicales 

Dans le cadre de ces explorations, l'examen écho-Doppler 
restera complet et s’attachera à examiner les autres axes cer- 
vicaux, en particulier vertébro-sous-claviers, dépistant et 
surveillant d'éventuelles anomalies (sténoses sous-clavières, 
sténoses vertébrales, etc.). 


Autres chirurgies : pontage carotidien et autres 
Dans certains cas (sténose longue, petite artère), un pontage 
carotidien est réalisé, avec utilisation le plus souvent d’un 
greffon saphène. Les zones d’anastomose, en particulier 
Panastomose haute, sont à surveiller pour dépister une resté- 
nose, souvent par HMI. Il en est de même pour les pontages 
carotido-sous-claviers, les réimplantations sous-clavières ou 
vertébrales pour lesquelles il faut se méfier des angulations 
induisant des turbulences en imposant pour une sténose. La 
persistance d’un vol ou sa réapparition sont des éléments 
importants dans le suivi. Il n’y a pas de recommandations 
concernant le rythme de surveillance qui est à adapter en 
fonction des résultats du premier contrôle à réaliser entre 
6 mois et 1 an. Le suivi vasculaire global des patients reste 
toujours prioritaire. 


Revascularisations endoluminales 
iliaques et fémoropoplitées 





TYPES DE PROCÉDURES 


Les techniques endoluminales reposent sur l’angioplastie par 
ballonnet associée ou non à l'implantation d’endoprothèses 
ou « stents ». L’angioplastie peut être précédée de la recanali- 
sation d’une occlusion plus ou moins étendue. Les endopro- 
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thèses ont des diamètres et des longueurs adaptées aux lésions 
qu’elles traitent, pouvant dans certains cas être situées à 
lostium d’une artère débordant parfois dans l'artère sus- 
jacente (c’est le cas entre l’iliaque commune et l'aorte) ou 
situées à cheval sur deux artères recouvrant l’ostium d’une 
troisième (c’est le cas sur l’iliaque commune terminale et 
l’iliaque externe proximale, l’hypogastrique étant couverte). 
Ces procédures sont réalisées par ponction fémorale rétro- 
grade vers l'étage iliaque et par ponction orthograde ou abord 
fémoral vers les axes fémoropoplités et jambiers. 


TECHNIQUE DE L'EXAMEN 


Un écho-Doppler peut être réalisé très précocement et en sur- 
veillance ultérieure sans difficulté particulière (en dehors 
d’abdomens difficiles ou de grandes obésités) si l’on a en 
main le compte rendu de l’examen préprocédure et de la pro- 
cédure elle-même afin d'examiner précisément le segment 
artériel concerné. Ceci est d’autant plus vrai lorsqu'il n’y a pas 
d’endoprothèse, la présence des stents étant facilement repé- 
rée à l’échographie sous forme d’échos discontinus obliques 
(fig. 39-49). Comme pour toute surveillance de revascularisa- 
tion, on s'adapte aux différentes conditions hémodynamiques 
et de profondeurs avec optimisation des réglages et choix des 
sondes les plus adaptées. 


RÉSULTATS ET SURVEILLANCE 


Résultats et surveillance précoce 

Les résultats immédiats sont en règle générale très satisfai- 
sants, les complications précoces sont rares. L'examen permet 
d'affirmer la perméabilité ou l’occlusion de l’axe artériel 
concerné (sans oublier l’hypogastrique à l'étage iliaque), de 
noter les éventuels dégâts de la paroi en particulier les dissec- 
tions dont on apprécie le retentissement hémodynamique. 
On note l'existence ou non d’une sténose résiduelle, à quan- 
tifier afin de la surveiller ultérieurement. Les sténoses rési- 





Figure 39-49. Stent. 


duelles de plus de 50 % sont constatées dans 2 à 10 % des cas 
selon les procédures (angioplasties simples ou avec stent) à 
l'étage fémoropoplité [21]. Ces lésions sont associées à des 
taux de perméabilité à 1 an moins bons que lorsqu'il n’y a pas 
de sténose résiduelle à l’examen précoce [22]. Lorsqu’il y a eu 
endoprothèse on mesure la longueur et le diamètre du stent, 
on observe la qualité de l’ouverture et la couverture plus ou 
moins complète de la zone pathologique. On notera un 
défaut de congruence dans les cas particuliers des kissing- 
stents aorto-iliaques, prédictif de resténose. 


Au point de ponction sont recherchés les faux anévrismes cir- 
culants, les fistules artérioveineuses iatrogènes, les dissections 
et les hématomes. On vérifie l’absence d’embolie distale 
(fémorale profonde, poplitée ou artère de jambe). 


Résultats et surveillance à distance 

La perméabilité primaire est meilleure dans les indications de 
claudication que dans les indications d’ischémie critique. 
C’est à l'étage iliaque que l’angioplastie donne les meilleurs 
résultats. À cet étage la perméabilité à long terme primaire est 
meilleure pour les iliaques communes que pour les iliaques 
externes (particulièrement lorsqu'elles sont grêles), pour les 
lésions courtes que pour les lésions longues, pour les lésions 
isolées que pour les lésions multiples (meilleurs résultats à 
long terme pour les lésions TASC A et B que C et D [22-24]). 
À l'étage fémoropoplité la perméabilité primaire est meilleure 
pour les angioplasties des lésions de type TASC A et B que des 
lésions TASC C et D : 76 % contre 41 % à 1 an selon Spijkoer- 
boer [25]. 

Les resténoses après angioplastie + stent (par HMI y compris 
intrastent ou aux extrémités de l’endoprothèse) surviennent 
le plus fréquemment entre le 3° et le 12° mois et peuvent ini- 
tialement être asymptomatiques. L’incidence de ces RS varie 
de 15 à 40 % selon les séries, les indications et les étages. Ceci 
donne toute son importance à la surveillance écho-Doppler 
car la perméabilité primaire assistée et secondaire à long 
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terme est significativement meilleure que la perméabilité pri- 
maire. En effet les procédures itératives amènent à un très bon 
taux de perméabilité assistée : plus de 92,8 % à 2 et 3 ans [23, 
26] avec une faible morbimortalité. 


Le retentissement hémodynamique des RS est apprécié loca- 
lement par la quantification de la RS et en aval par PIPS. 


La surveillance à distance recherche aussi : 


—locclusion par aggravation d’une sténose résiduelle ou 
secondaire à une plicature de stent mais parfois sans élé- 
ment prédictif ; 

— l’aggravation d’une sténose résiduelle notée à l'examen pré- 
coce ; 

— les fractures de stents en nitinol sur les fémorales superficiel- 
les ont été décrites pour les stents longs et chez les patients 
ayant une activité physique de plus de 2 km par jour ; 

—les migrations du stent rarement constatées et en général 
sans conséquence ; 

— les sténoses en rapport avec une aggravation de l’artériopathie. 


CRITÈRES DE STÉNOSE 
DES ANGIOPLASTIES ET DES STENTS 
ET RYTHME DE SURVEILLANCE 


Les critères utilisés dans la littérature sont essentiellement les 
pics de vitesses systoliques et les rapports des vitesses systoli- 
ques (Vr). 

Des PVS < 180 cm/s avec un Vr < 2,5 sont considérés comme 
indicateurs d’absence de resténose [27]. L'évolution de l’IPS 
est toujours nécessaire à surveiller mais non suffisante. 


Une classification de la sévérité des sténoses après différentes 
procédures est établie par Bandyk [28] et reportée dans le 
tableau 39-47. 


Il n’y a pas de calendrier de surveillance consensuel. Les exa- 

mens de surveillance sont plus ou moins rapprochés en fonc- 

tion des conséquences prévisibles plus ou moins sévères d’une 

occlusion de l'artère concernée et sont donc guidés par : 

— les conditions de réalisation de la procédure initiale et son indi- 
cation (ischémie de repos ou d’effort, trouble trophique) ; 

— le niveau et la nature des lésions (étage iliaque ou fémoro- 
poplité, TASC A, B ou €, D); 


Tableau 39-47. Classification de la sévérité des resténoses après inter- 
vention artérielle. 











ANORMAL ANORMAL 
NORMAL ; e 
; STÉNOSE STÉNOSE 
ANGIOPLASTIE OÙ STÉNOSE ; ee 
€ 50 % INTERMÉDIAIRE SÉVÈRE 
50-75 % > 75 % 
PVS > 150 cm/s PVS > 300 cm/s 
AVEC STENT  PVS < 150 cm/s 
Vr>2 Vr>4 
PVS = 180-300 cm/s PVS > 300 cm/s 
SANS STENT  PVS < 180 cm/s 


Vr<3,5 Vr>3,5 
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— la constatation d'anomalies au contrôle précoce dont il faut 
surveiller l’évolution ; 

— la présence de lésions sténosantes ou occlusives des artères 
en aval de la procédure ; 

— l'existence d’un pontage en aval de l’angioplastie ; 

— la persistance de facteurs de risque vasculaires mal contrôlés 
(tabagisme, diabète). 

En pratique, un contrôle précoce normal est suivi d’une sur- 

veillance à 1 mois puis à 6 mois et 12 mois. Des PVS > 180 cm/s 

avec Vr >2 imposent une surveillance rapprochée dans un 

délai de 6 à 12 semaines. 

Pour Bandyk [28] la RS sévère pour les angioplasties avec 

stent et la RS intermédiaire pour les angioplasties sans stent 

relèvent d’une réintervention soit par procédure endovascu- 

laire itérative soit par chirurgie de pontage en particulier pour 

les patients en ischémie critique. 


Cas particuliers : 
artères rénales, artères digestives 





ARTÈRES RÉNALES 


L’angioplastie des artères rénales est le traitement de choix 
des sténoses dysplasiques. C’est le traitement de première 
intention pour certaines sténoses athéromateuses : bilatérales 
sévères, sténoses avec OAP flash ou avec dégradation rapide 
de la fonction rénale. 

Les autres indications sont largement discutables en raison de 
lPabsence de bénéfice sur la fonction rénale ou myocardique, ou 
sur la tension artérielle par rapport au traitement médical [29]. 
Le résultat immédiat est un succès dans 90 % des cas, et Le 
taux de resténose à 1 an est de 11 à 23 % puis augmente de 5 
à 10 % chaque année. 

La surveillance écho-Doppler associée au contrôle de la fonc- 
tion rénale est recommandée à 6 mois et 12 mois puis annuel- 
lement. Les critères écho-Doppler sont les mêmes que pour la 
quantification des sténoses des artères rénales, à savoir pour 
une sténose > 60 % un PVS > 200 cm/s et un RRA > 3,5. 


ARTÈRES DIGESTIVES 


Le traitement endovasculaire est proposé à côté de la chirur- 
gie dans la prise en charge des lésions surtout athéromateuses 
des artères digestives, particulièrement l’artère mésentérique 
supérieure avec des résultats satisfaisants à condition de bien 
porter les indications par des équipes expérimentées [30]. 
Les modalités de surveillance de ces procédures ne sont pas 
vraiment validées mais la place des ultrasons dans la stratégie 
de suivi est incontournable. 

Les critères de resténose post-« stenting » ont été récemment 
réévalués, le PVS > 270 cm/s classiquement retenu pour une 
sténose > 70 % étant insuffisamment prédictif de resténose en 
cas de pose de stent [31], c’est la variation de ce pic avant et 
après la procédure qui est à prendre en considération ainsi 
que le retentissement de la sténose en aval. 
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Le calendrier de suivi est fonction de la symptomatologie clini- 
que mais on peut raisonnablement proposer un contrôle post- 
procédure précoce dans le premier mois, important pour noter 
le PVS, puis une surveillance à 6 mois et un an, puis tous les 
ans, à moduler en fonction des résultats des examens, ceci 
rejoignant les stratégies proposées pour d’autres territoires. 

Il est bien sûr nécessaire que l’examen réponde à des critères 
de qualité avec standardisation des résultats. 

L’angioscanner reste l'examen de référence en cas d’impossi- 
bilité technique ou de doute diagnostique, et avant toute déci- 
sion de reprise endovasculaire ou chirurgicale. 


Revascularisations endoluminales 
et stenting des troncs 
supra-aortiques 





CAROTIDES 


L’angioplastie carotidienne avec mise en place de stent reste 
encore une technique en cours d'évaluation dans la prise en 
charge des sténoses de la bifurcation carotidienne [32]. 
L’HAS en 2007 rappelait le manque de données prospectives 
comparant chirurgie et angioplastie-stenting. Actuellement 
en France on estime à 400-500/an le nombre de procédures 
réalisées (HAS 2007). Comme pour la TE, la surveillance 
repose sur l’écho-Doppler, qui permet de dépister les compli- 
cations, en particulier la resténose intrastent. Ce taux de res- 
ténose était plus important quand un stent n’était pas utilisé 
(18 % à 1 an dans Cavatas) [33]. Il est dans les séries récentes 
de l’ordre de 6 % à 5 ans pour les sténoses > 80 % [34, 35]. 
Les critères vélocimétriques utilisés pour quantifier ces resté- 
noses ont été controversés compte tenu de la modification des 
contraintes pariétales et de la compliance artérielle induites 
par le stent. Ils ont amené plusieurs auteurs à une révision de 
ces critères en proposant des valeurs seuils différentes des 
valeurs standards [36, 37] (tableau 39-48). 

C’est en utilisant ces critères que les taux de resténose doivent 
être calculés. D’autre part cette resténose survient surtout 
précocement dans les 18 premiers mois. Elle est souvent 
asymptomatique avec un risque évolutif comparable aux res- 
ténoses des TE. En l'absence de recommandations validées on 
peut raisonnablement proposer un contrôle post-procédure 


Tableau 39-48. Critères de resténose intrastent. 














STÉNOSE EN % pvs PVD 
RC 
(NASCET) (cu/s) (cu/s) 
20-30 % > 150-154 > 42 1,5-2,15 
> 50% > 220-224 > 88 2,7-3,4 
> 80% > 320-324 > 119 4,1-4,5 
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pour vérifier la perméabilité du stent puis un examen tous les 
6 mois pendant 2 ans puis tous les ans, à moduler en fonction 
des résultats, l’apparition d’une resténose justifiant une sur- 
veillance plus rapprochée. 


VERTÉBRALES, SOUS-CLAVIÈRES 
ET TRONC ARTÉRIEL BRACHIOCÉPHALIQUE 


L’angioplastie avec ou sans stenting des artères vertébrales n’a 
pas démontré sa supériorité par rapport au traitement médi- 
cal [38]. Cette technique reste donc un geste peu pratiqué et 
sa surveillance ne sera pas abordée. 


L’angioplastie avec stenting des artères sous-clavières est plus 
souvent pratiquée; sa surveillance ne répond pas à des 
recommandations particulières. Un examen écho-Doppler 
post-procédure permet de vérifier la qualité du geste, une sur- 
veillance à 6 mois puis annuelle voire plus espacée est propo- 
sée, à moduler en fonction de l’évolution clinique qui seule 
dicte la stratégie de prise en charge en cas de resténose. Les 
critères hémodynamiques de quantification, quant à eux, ne 
diffèrent pas des standards habituels. 


Le traitement du tronc artériel brachiocéphalique peut égale- 
ment être endovasculaire et sa surveillance répond aux 
mêmes principes. 


Surveillance 
des endoprothèses aortiques 





Le traitement par voie endovasculaire des anévrismes de 
l'aorte abdominale n’est plus réservé depuis peu au patient à 
haut risque chirurgical. Il « peut être proposé aux patients à 
risque chirurgical normal et critères anatomiques favorables 
au même titre que le traitement chirurgical et après informa- 
tion des bénéfices et des risques des deux méthodes » [39]. 
Compte tenu d’une incertitude persistante sur le devenir à 
long terme de ces endoprothèses, une surveillance régulière et 
prolongée est obligatoire pour dépister les complications spé- 
cifiques. L'association radiographie de l'abdomen sans prépa- 
ration et TDM avec injection de produit de contraste reste 
actuellement recommandée dans le suivi, avec un calendrier 
précis (tableau 39-49) mais expose au risque néphrotoxique 
de l’iode, à l'accumulation des irradiations et à un coût de 
santé publique important. 

L’écho-Doppler vasculaire n’est proposé qu’en cas d’impossi- 
bilité d’utiliser le scanner voire l’IRM (examen avant le 
1% mois puis à 6 et 12 mois puis tous les ans). Il devrait néan- 
moins à l’avenir prendre une place plus importante dans cette 
stratégie de surveillance compte tenu de son caractère non 
invasif, de son faible coût, de son accessibilité et de ses perfor- 
mances. L'apport des produits de contraste, nous le verrons, 
permet d'améliorer très sensiblement ses résultats, le plaçant 
désormais en position d’alternative au TDM. 
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Tableau 39-49. Calendrier de suivi des patients ayant une endoprothèse aortique (Afssaps 2009). 


EN DEHORS DU CONTRÔLE ANGIOGRAPHIQUE EN L'ABSENCE D'ENDOFUITE, DE DÉTÉRIORATION 


RÉALISÉ EN FIN DE PROCÉDURE 
EN POSTOPÉRATOIRE IMMÉDIAT OÙ DANS 
LES 30 JOURS QUI SUIVENT L'IMPLANTATION 


DE LA PROTHÈSE OÙ D'ÉVOLUTIVITÉ 
DE L'ANÉVRISME, AUX 6® ET 12° MoIs 
POSTOPÉRATOIRES, PUIS ANNUELLEMENT 





RADIOGRAPHIE DE L'ABDOMEN 
SANS PRÉPARATION SOUS 3 INCIDENCES 
(FACE, PROFIL, TROIS QUARTS) 


Indispensable 





EXAMEN TOMODENSITOMÉTRIQUE APRÈS 


INJECTION DE PRODUIT DE CONTRASTE sauf si impossible 


Indispensable (avec acquisitions précoce et tardive), 


Indispensable (avec acquisitions précoce et tardive), 
sauf si impossible 





IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE Si scanner impossible 


Si scanner impossible 
(avec radiographie de l'abdomen sous 3 incidences) 





ÉCHO-DOPPLER VASCULAIRE 


COMPLICATIONS : QUE DOIT-ON RECHERCHER ? 


Principe du traitement 

Le principe du traitement endovasculaire des AAA est l’exclu- 
sion du sac anévrismal du flux circulant à l’aide d’une endo- 
prothèse couverte en Dacron ou PTFE associée à des stents en 
acier ou en nitinol. 

En fonction des données anatomiques, plusieurs modèles 
d’endoprothèse sont utilisés : aortobi-iliaque avec deux jam- 
bages iliaques, aorto-iliaque simple avec occlusion de l’axe 
iliaque controlatéral et pontage prothétique croisé fémorofé- 
moral et plus récemment endoprothèses fenêtrées (en cours 
de validation) pour préserver les artères rénales et digestives. 


us Ds 


| 
A /\ 


Type Il 


A UN 


Type | 


Si scanner et IRM impossibles 


Si scanner et IRM impossibles 
(avec radiographies de l'abdomen sous 3 incidences) 


Ainsi traité, l’anévrisme se stabilise voire se rétracte et son 
calibre diminue. 

Complications 

Endofuites (fig. 39-50) 


Ce sont les complications les plus fréquemment rencontrées 
lors de la surveillance dans 10 à plus de 40 % des cas selon les 
séries, 23 % dans l’étude EVAR [40]. Le sac anévrismal est 
reperfusé et lorsque la fuite est importante le diamètre de 
lPanévrisme peut continuer à progresser et le risque de rup- 
ture réapparaître. Il existe plusieurs types de fuite : 


— fuite de type 1 : périprothétique au niveau des zones d’inser- 
tion de l’endoprothèse proximale (collet aortique) ou dis- 


DS dus 


A Pa 


Type III 


A ht 


Type IV 


Figure 39-50. Endofuites, d'après N. Murith et G. Khatchatourian (dessin de A. Péron). 
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tale (collet iliaque). Elle s’observe le plus souvent dans la 
période postopératoire précoce et résulte d’une erreur de 
mesure préopératoire (sizing) ou d’un défaut de largage. 
Elle peut apparaître plus tardivement, en rapport avec une 
migration de l’endoprothèse ou une évolution du collet. 
Elle concerne jusqu’à 10,5 % des patients dans la méta- 
analyse de Franks portant sur plus de 28 000 endoprothèses 
[41], 6 % dans EVAR [40] ; 

— fuite de type 2: fuite sans relation avec l’endoprothèse, elle 
résulte d’une réinjection à contre-courant par une collaté- 
rale, artère lombaire ou mésentérique inférieure ; le flux est 
entrant et sortant sur une même collatérale (« va-et-vient ») 
ou rentrant par une collatérale et sortant par une autre. Ce 
sont les plus fréquentes, de 5,5 à 16,3 % des cas lors de sui- 
vis allant d’un à 48 mois [39], 13,7 % dans la méta-analyse 
de Franks [41] qui compile aussi les fuites de type 3 et 4. 
Elles disparaissent spontanément dans 36% des cas à 
14 mois, et jusqu’à 75 % dans les 5 ans. Leur signification 
est discutée et il n’y a pas de consensus dans l'attitude à 
adopter : conservatrice avec surveillance pour certains [42], 
alors que d’autres suggèrent une approche chirurgicale plus 
agressive si la fuite persiste plus de 6 mois [43] ; 

— fuite de type 3 : soit déchirure du matériel provenant de son 
usure (rare du fait des améliorations techniques) ou de 
contraintes mécaniques découvertes tardivement, soit dis- 
jonction entre les différents modules de la prothèse résul- 
tant d’un problème technique lors de la mise en place, 
retrouvée plus précocement. 

— fuite de type 4: réinjection diffuse du sac anévrismal par 
porosité du matériel ; ce type de fuite est rarement rencon- 
tré aujourd’hui du fait de l’évolution des matériaux ; 

— fuite de type 5 (endotension) : l'AAA continue à augmenter 
de taille sans cause évidente (pas de fuite individualisée). 


Autres complications 

La rétraction rapide du sac anévrismal peut induire des tor- 
sions, plicatures, ruptures de l’endoprothèse surtout repérées 
par le cliché d’ASP standard. 

Les anomalies hémodynamiques restent le domaine des ultra- 
sons et on pourra rechercher une sténose des axes iliaques en 
regard ou en aval de l’insertion de la prothèse, voire une 
occlusion d’un jambage. 

Les complications au point de ponction: faux anévrisme, 
décollement de plaque ne doivent pas être ignorés. Enfin la 
perméabilité des artères viscérales, en particulier des artères 
rénales, devra être systématiquement contrôlée, les occlusions 
étant en général suspectées et traitées pendant la procédure. 


PRINCIPES DE LA SURVEILLANCE 

Les objectifs de la surveillance des endoprothèses sont de : 

— vérifier la perméabilité de la prothèse, l'exclusion de l’ané- 
vrisme et la thrombose complète du sac anévrismal ; 

— dépister les complications : progression de l’anévrisme, 
endofuites en particulier. L’angioscanner est la technique de 
référence et on attend de l’écho-Doppler qu’il apporte les 
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mêmes réponses, à savoir une mesure précise du calibre 
anévrismal, une bonne sensibilité de détection des fuites et 
une reconnaissance de leur mécanisme. 


Écho-Doppler standard 

L'examen comprend une analyse morphologique de Pané- 
vrisme puis une analyse hémodynamique. 

Analyse morphologique 

Elle permet surtout la mesure du calibre antéropostérieur de 
lanévrisme, élément essentiel de la surveillance. La corréla- 
tion entre échographie et scanner est bonne, sous réserve 
d’une bonne méthodologie [44]. Normalement le calibre 
décroît ou reste stable. Il augmente dans 8 à 10 % des cas [39]. 
Outre le calibre du sac résiduel, l'examen s’attache à analyser 
l'aspect du thrombus, son échogénicité, sa structure, l’appari- 
tion de plages anéchogènes, pulsatiles en mode TM, faisant 
suspecter une endofuite. 

Analyse hémodynamique 

Elle permet de vérifier la perméabilité des différentes parties 
de la prothèse (corps et jambages), des axes d’aval et des bran- 
ches collatérales. Elle quantifie une éventuelle sténose ou 
objective une occlusion. Elle est utilisée pour la recherche 
d’une fuite dans le sac anévrismal et pour déterminer son 
type. L’appréciation des caractéristiques hémodynamiques de 
l’endofuite elle-même pour les types 2 en tenant compte du 
sens du flux, de sa vitesse, de sa morphologie [45] pourrait 
permettre de dépister les fuites à haut risque évolutif (vitesse 
max systolique > 100 cm/s, flux alternant ou non) La sensibi- 
lité de lécho-Doppler standard pour la détection des 
endofuites est variable dans la littérature oscillant entre 45 % 
[46], 66% [47] et 95% [48], la spécificité étant toujours 
supérieure à 92 %. Ces grandes variations limitent encore la 
généralisation de cette technique d’autant que se rajoute la 
difficulté de l'examen sur des patients souvent en surpoids 
avec de mauvaises fenêtres échographiques. 


Apport des produits de contraste (PDC) 
ultrasonore 

L'emploi de PDC ultrasonore en exploration vasculaire reste 
encore controversé car son utilisation est différente d’une 
équipe à l’autre et non standardisée. Initialement utilisés pour 
renforcer le signal Doppler, les résultats de cette technique se 
sont très sensiblement améliorés en utilisant une imagerie 
dédiée, non linéaire, en mode 2D, avec une meilleure résolu- 
tion de l’image et une meilleure sensibilité de détection des 
zones circulantes [49]. En utilisant ce protocole, la sensibilité 
de l'examen est très augmentée, atteignant même les 100 % 
dans les équipes les plus expérimentées, en sachant qu’une 
phase d’apprentissage est indispensable. 

L'utilisation d’agent de contraste ultrasonore est réservée aux 
cas douteux lorsqu'une fuite est suspectée, pour rechercher 
une fuite à bas débit lorsque le calibre de lanévrisme pro- 
gresse et parfois en complément du scanner pour préciser 

le mécanisme non élucidé d’une endofuite. Il est de plus en 
plus proposé de réduire le nombre de tomodensitométries 
réalisées en surveillance en remplaçant certains d’entre eux 
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(par exemple un sur deux) par des écho-Doppler. Le contraste 
pourrait être utilisé en cas de mauvaise fenêtre ultrasonore, 
ou en cas de progression de la taille du sac anévrismal avec 
écho-Doppler ou scanner normal. 


STRATÉGIE ET STANDARDS DE QUALITÉ 


Sans vouloir se substituer au scanner, l’écho-Doppler avec 
utilisation d’agent de contraste ultrasonore devrait très pro- 
chainement trouver une plus grande place dans la stratégie de 
surveillance des endoprothèses, probablement en alternance 
avec le scanner à condition, de respecter des protocoles stan- 
dardisés précis [50]. 

Selon ces standards, 2 types d'examen seront à distinguer : 


— examen de niveau 2 (standard) dont les objectifs sont de : 

— vérifier l'exclusion de l’'AAA, 

—expliquer une progression ou une non-régression de 
Panévrisme, 

— le cas échéant, rechercher et caractériser une endofuite, 

— rechercher une anomalie hémodynamique (sténose, plica- 
ture, thrombose, etc.) localement et à distance de la revas- 
cularisation, 

— lorsque l'examen standard est insuffisant pour atteindre 
ces objectifs un examen de niveau 3 s’impose ; 

examen de niveau 3 (haute technicité). L’écho-Doppler de 

contraste (EDC) comporte obligatoirement l'utilisation 

d’un agent de contraste ultrasonore. Il est indiqué : 


— comme premier examen de référence après implantation 
de l’endoprothèse ou après traitement complémentaire, et 
nécessairement en cas de contre-indication à la réalisation 
d’un scanner ou d’une IRM, 

— dans le suivi d’une endofuite connue, insuffisamment ou 
non analysable lors de l'examen standard, et notamment 
en cas de progression de l’AAA, 

— lors de la mise en évidence d’une endofuite à l'examen 
standard, pour en préciser le type ou les caractéristiques, 

— devant des signes échographiques faisant évoquer la pré- 
sence d’une endofuite et pour lequel un examen standard 
n’a pas permis de conclure : apparition secondaire de pla- 
ges anéchogènes ou hypoéchogènes dans le thrombus ; 
pulsatilité du sac anévrismal; en complément d’un 
angioscanner ne permettant pas de conclure sur l’exis- 
tence ou non d’une fuite ou d’en décrire précisément le 
type et les caractéristiques. 

Quel que soit le niveau d’examen, un angioscanner complé- 
mentaire est justifié, en l'absence de contre-indication : 


— en cas de géométrie complexe du sac anévrismal ne permet- 
tant pas des mesures précises ; 

— en cas de qualité insuffisante de l’examen EDC ne permet- 
tant pas la recherche exhaustive des complications ; 

— dans un cadre préthérapeutique face à une complication 
(endofuites I et IIL, endofuite II et croissance du sac anévris- 
mal, thrombose de jambage, etc.) nécessitant un traitement 
correctif. 





RÉFÉRENCES 





= 


Van Damme H, Deprez M, Creemers E, et al. Intrinsic structural failure of 
polyester (Dacron) vascular grafts. A général review. Acta Chir Belg, 2005 ; 
ay-Jun ; 105 (3) : 249-565. 

Idu MM, Buth J, Hop WC, et al. J Vasc Surg, 1998 ; 27 : 399-413. 


BANDYK D F. Surveillance after lower extremity arterial bypass ; 
erspectives in vascular surgery and endovascular therapy, 2007 ; 19 : 376- 
383. 
Norgren |, H 
management o 
S5A-S67A. 
Davies AH, Hawdon AJ, Sydes MR, et al. Is Duplex Surveillance of Value 
er Leg Vein Bypass Grafting ? Principal Results of the Vein Graft Surveillance 
ndomised Trial (VGST). Circulation 2005 : 112 : 1985-1991. 

Leon LR, Mills JL, et Mills Commentary on « Surveillance After Lower 
remity Arterial Bypass » Perspectives in Vascular Surgery and Endovascular 
erapy 2007 ; 19 : 384-385. 

Mellière D, Gérard JL, Bitton L, Paris D, Becquemin JP. Surveillance écho- 
Doppler des revascularisations des membres inférieurs chez les opérés 
asymptomatiques. Pourquoi ? A quel rythme ? Combien de temps ? 
Comment ? JMV 1999 ; 24 : 233-238. 


8] Post PN, Kievit J, Bockel JH. Optimal follow-up strategies after aorto-iliac 
prosthetic reconstruction : a decision analysis and cost-effectiveness analysis. 
Eur J Endovasc Surg 2004 ; 28 : 287-95. 


WU NN 


Lo) 


= 


iatt WR, Dormandy JA, et al. Inter-society consensus for the 
peripheral arterial disease (TASC 11). J Vasc Surg, 2007 ; 45: 





SJ 














826 


9] Musicant SC, Giswold ME, Olson C}J, et al. Postoperative Duplex scan 
surveillance of axillofemoral bypass grafts J Vasc Surg 2003 ; 37 : 54-61. 

10] Stone PA, Amstrong PA, Bandyk DF, et al. Duplex ultrasound criteria for 
emorofemoral bypass revision J Vasc Surg 2006 ; 44 : 496-502. 

11] Rapport HAS « Stratégie de prise en charge des sténoses de la bifurcation 
carotidienne » Mai 2007. 

12] Ascher E, Markevich N, Kallakuri S$, et al. Intraoperative carotid artery 
uplex scanning in a modern series of 650 consecutive primary 
ndarterectomy procedures. J Vasc Surg. 2004 ; 39 : 416-420. 

13] Lal BK. Recurrent carotid stenosis after CEA and CAS : diagnosis and 
management. Sem Vasc Surg 2007 ; 20 : 259-66. 

14] Armstrong PA, Bandyk DF. Duplex ultrasound surveillance after carotid 
stent angioplasty : when to follow-up and what to look for. Vascular Disease 
Management 2007 ; 4:3. 

15] Ballotta E, Giuseppe Da Giau A, Piccoli A. Durability of carotid 
endarterectomy for treatment of symptomatic and asymptomatic stenoses. 
VS 2004 ; 40 : 270-8. 

16] Golledge J, Letter to the Editor. JVS 2007 ; 46 : 1087-88. 

7] Raman KG, Layne S, Makaroun MS, et al. Disease progression in controlateral 
carotid artery is common after endarteriectomy. JVS 2004 ; 39 : 52-5. 

18] Ricco JB, Camiade C, Roumy J, et al. Modalities of Surveillance after 
Carotid Endarterectomy : Impact of Surgical Technique. Ann Vasc Surg 2003 ; 
17 : 386-392. 














Appareillage et réadaptation de l’amputé vasculaire des membres inférieurs 





19] AbuRahma AF, Cook CC, Metz M], et al. Natural history of carotid artery 
stenosis controlateral to endarterectomy : results from two randomised 
prospective trials. JVS 2003 ; 38 : 1154-1160. 

20] Roth SM, Back MR, Bandyk DF, et al. A rational algorithm for duplex 
surveillance after carotid endarterectomy. J Vasc Surg 1999 ; 30 : 453-460. 
21] Murray LS. Perspective in vascular Surgery and Endovascular Therapy 
2007 ; 19: 370-374. 
22] Becquemin JP, Allaire E, Qvarfordt P, et a/. Surgical transluminal iliac 
angioplasty with selective stenting : long term results assessed by means of 
uplex scanning ; J Vasc Surg 1999 ; 29 : 422-429, 

23] Back MR, Novotney M, Roth SM, et al. Utility of duplex surveillance 
following iliac artery angioplasty and primary stenting J Endovasc Ther 2001 ; 





8 : 629-637. 

24] Fichelle JM, Hamida N, Cormier F, Luizy f, Franco g, Le Doeuf J. 
Traitement endovasculaire des lésions occlusives aorto-iliaques. e-mémoire de 
‘Académie Nationale de Chirurgie, 2008 ; 7 : 47-53. 

25] Spijkoerboar AM, Nass PC, de Valois JC, et al. Evaluation of 
femoropopliteal arteries with duplex ultrasound after angioplasty : can we 


predict results at one year ? Eur J Endovasc Surg 1996 ; 12 : 418-423. 


26]Conrad MF, Cambria RP, Stone DH, et al. Intermediate results of 
percutaneous endovascular therapy of femoropopliteal occlusive disease : a 
contemporary series. J Vasc Surg 2006 ; 44 : 762-769. 


27] Shames ML. Duplex Surveillance of Lower Extremity Endovascular 
nterventions, Perspectives in Vascular Surgery and Endovascular Therapy. 
2007 ; 19: 370-374. 


28] Bandyk DF and Chauvapun JP. Duplex Ultrasound Surveillance Can Be 
Worthwhile After Arterial Intervention ; Perspectives in vascular Surgery and 
endovascular Therapy. 2007 ; 19 : 354-359. 


29] Wheatley K, et al. Revascularization versus Medical Therapy for Renal- 
Artery Stenosis. N Engl J Med 2009 ; 361 : 1953-62. 


30] Atkins M D, Kwolek € J, La Muraglia G M, et al. Surgical revascularization 
versus endovascular therapy for chronic mesenteric ischemia : A comparative 
experience. J Vasc Surg 2007 ; 45 : 1162-71. 


31] Mitchell EL, Chang EY, Landry GJ, Liem TK, Keller FS, Moneta GL. Duplex 
criteria for native superior mesenteric artery stenosis overestimate stenosis in 
stented superior mesenteric arteries. J Vasc Surg 2009 ; 50 : 335-340. 


32] Luebke T, Aleksic M, Brunkwall J. Meta-analysis of Randomized Trials 
Comparing Carotid Endarterectomy and Endovascular Treatment (Review) 
Eur J Vasc Endovasc Surg 2007 ; 34 : 470-709. 

33] Mccabe DJ, Pereira AC, Clifton A, Bland, et a/. CAVATAS Investigator. 
Restenosis after carotid angioplasty, stenting, or endarterectomy in the 
Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study (CAVATAS). 
Stroke 2005 ; 36 : 281-6. 

34] Lal BK. Recurrent carotid stenosis after CEA and CAS : diagnosis and 
management. Sem Vasc Surg 2007 ; 20 : 259-66. 


= 














35] Donato G, Setacci C, Deloose K, J. Long-term results of carotid artery 
stenting. J Vasc Surg. 2008 ; 48 : 1431-40. 

36 
for 
37 
duplex veloci 
Vasc Surg 2 
38 


Lal BK, Hobson RW, Tofighi B, et al. Duplex ultrasound velocity criteria 
the stented carotid artery. J Vasc Surg 2008 ; 47 : 63-73. 

AbuRahma AF, Abu-Halimah S, Bensenhaver J, et al. Optimal carotid 

y criteria for defining the severity of carotid in stent restenosis. 
008 ; 48 : 589-594. 

Coward L.J, MacCabe D.J.H, Ederle J, et a/. Long term outcome after 
angioplasty and stenting for symptomatic vertebral artery stenosis compared 
With medical treatment in the CAVATAS study ; À randomized trial. Stroke 
2007 ; 38 : 1526-30. 

39] Endoprothèses pour traitement des anévrismes de l'aorte abdominale 
sous rénale. Rapport AFSSAPS avril 2009. 

40] Greenhalgh RM, Brown LC, Epstein D, et al. Endovascular aneurysm 
repair and outcome in patients unfit for open repair of abdominal aortic 
aneurysm (EVAR trial 2) : randomised controlled trial. Lancet 2005 ; 365: 
2187-92. 

41] Franks SC, SuttonAJ, Bown MI, et al. Systematic review and meta analysis 
of 12 years of endovascular abdominal aortic aneurysmrepair. Eur J Vasc 
Endovasc Surg. 2007 ; 33: 154-71. 

42] Silverberg D, Baril DT, Ellozy SH, et a/. An 8 year experience with type 2 
endoleaks : natural history suggests selective intervention is a safe approach. 
Vasc Surg 2006 ; 44 : 453-509, 

43] Jones JE, Atkins MD, Brewster DC, et al. persistent type 2 endoleak after 
endovascular repair of abdominal aortic aneurysm is associated with adverse 
ate outcomes. J vasc surg 2007 ; 46 : 1-8. 

44] Becker F, Baud JM, et al. Dépistage des anévrismes de l'aorte abdominale 
et surveillance des petits anévrismes de l'aorte abdominale. Argumentaires et 
recommandations de la Société Française de Médecine vasculaire. J Mal Vasc 
2006 ; 31 : 260-76. 

45] Arko FR, Filis KA, Heikkinen MA, et al. Duplex scanning after endovascular 
aneurysm repair : an alternative to computed tomography. Semin vasc Surg 
2004 ; 17 : 161-5. 

46] Sarlon G, Lapierre F, Sarlon E, et al. Surveillance des endoprothèses 
aortiques abdominales : intérêt de l'échographie-Doppler standard et avec 
contraste. J Mal Vasc 2009 ; 34 : 34-43. 

47] Sun Z. diagnostic value of color duplex ultrasonography in the follow up 
of endovascular repair of abdominal aortic aneurysm. J vasc interv Radiol 
2006 ; 17 : 759-64. 

48] Mclafferty RB, McCrary BS, Mattos MA, et al. The use of color flow duplex 
scan for the detection of endoleaks. J Vasc Surg 2002 ; 36 : 100-4. 

49] Deklunder G, Sederi 1, Donati T, et al. Intérêt de l'échographie de contraste 
dans la surveillance des endoprothèses aortiques. J Radiol 2009 ; 90 : 141-7. 
50] Becker F, Deklunder G, Diard A et le groupe de travail de la SFMV. 
Standards de qualité pour la pratique de l'écho-Doppler dans la surveillance 
des endoprothèses aortiques abdominales. J Mal Vasc 2010 à parution. 























APPAREILLAGE ET RÉADAPTATION 
DE L’AMPUTÉ VASCULAIRE 
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Appareillage de l’amputé vasculaire 





L’amputation des membres inférieurs est historiquement une 
chirurgie de guerre. Quant aux prothèses, les plus anciennes 
retrouvées datent de l'antiquité égyptienne, mais plusieurs 
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millénaires auparavant, les textes sacrés de l'Inde en faisaient 
mention. En pathologie vasculaire, l’amputation véhicule 
encore trop souvent une valeur d’échec, source de désintérêt. 
Or il s’agit d’une chirurgie de première importance, en tant 
que geste capital de préparation à l’appareillage. 

On estime à cinquante mille le nombre d’amputations majeures 
des membres inférieurs en France, auxquelles s'ajoutent 8 000 à 
10000 nouveaux cas par an. Quatre-vingts pour cent sont d’ori- 
gine vasculaire. Le diabète est l’étiologie dominante, responsable 
à lui seul de 50 % des amputations [1, 2], dont 10 % sont en 
insuffisance rénale chronique terminale. L’athérome chez le non 
diabétique est en cause dans 30 % des cas et une embolie dans 
5 %. L’amputation se justifie devant une gangrène ou une isché- 
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mie critique invalidante non revascularisable, ne répondant pas 
aux prostanoïdes. Aucune amputation ne peut se concevoir sans 
qu’une exploration précise de la vascularisation artérielle et une 
tentative de revascularisation chirurgicale ou endovasculaire 
n’aient été réalisées ou discutées. Elle devrait être précédée systé- 
matiquement d’un bilan vasculaire avec mesures hémodynami- 
ques, bilan qui fait encore beaucoup trop souvent défaut [3]. 
L’amputation est le témoin d’un pronostic réservé tant sur le 
plan local que général. Dans les deux ans, 30 à 50 % des patients 
subissent une nouvelle amputation du même côté ou du côté 
opposé. L’espérance de vie est réduite avec un taux de décès de 
70 % dans les cinq ans, la mortalité étant particulièrement élevée 
chez les diabétiques (50% à 2 ans) [4]. D’autre part, le taux 
d'utilisation d’une prothèse à long terme reste faible chez des 
patients âgés et polypathologiques, les études ne laissant espérer 
que 25 % d’utilisation de la prothèse à 2 ans [5]. Ces chiffres 
pourraient être démotivants si la survenue de atteinte artérielle 
à un âge de plus en plus jeune, la prévalence croissante du diabète 
et le vieillissement de la population ne venaient au contraire nous 
inciter à renforcer une attitude active dans la réadaptation des 
amputés vasculaires. Il reste en effet beaucoup à attendre de 
l’appareillage en matière de gain d’autonomie et de qualité de vie 
avec pour objectif un retour rapide au domicile. Mais évaluer les 
possibilités thérapeutiques au décours de ’amputation est sou- 
vent difficile. Le séjour en rééducation est fréquemment émaillé 
de complications intercurrentes [6] et ce n’est alors que la tenta- 
tive d’appareillage qui apportera la réponse dans un second 
temps. C’est dire l'importance de la prise en charge postopéra- 
toire par une équipe multidisciplinaire, qui évite de véritables 
«parcours du combattant » aux amputés ayant des problèmes 
avec leur prothèse. 


PRINCIPES GÉNÉRAUX 


Le principe général qui régit tout appareïllage est de transmettre 
ensemble des forces exercées sur le squelette par les effecteurs 
musculaires et la réaction du sol à ces forces par l'intermédiaire 
d’un dispositif externe : la prothèse. Pour obtenir une relation 
mécanique étroite entre squelette et emboîture, il faut rechercher 
les zones de contact intime entre os et prothèse, qui ne soient pas 
trop douloureuses après appui important, en sachant qu’il y aura 
toujours interposition d’une certaine quantité de parties molles 
[7]. Seules certaines zones sont susceptibles de tolérer un appui 
prolongé tout en étant peu couvertes de téguments : à l'extrémité 
inférieure, la coque talonnière ; au genou, la région sous rotu- 
lienne, soit par l'intermédiaire du tendon rotulien chez l’'amputé 
de jambe, soit par celui des condyles ou de la rotule chez le désar- 
ticulé de genou ; à la hanche l’ischion. Si la transmission des for- 
ces, en quantité et en direction, se fait de façon raisonnable sur 
une coque talonnière ou un tendon rotulien, il en est tout autre- 
ment au niveau de l'appui ischiatique. 


PROTHÈSES : DESCRIPTION ET COMPOSITION 


Une prothèse, même moderne, reste un dispositif mécanique 
assez simple. Seules les parties visant à remplacer une articu- 
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lation peuvent éventuellement être complexes et onéreuses. 
Mais l’indication de dispositifs sophistiqués reste limitée chez 
les amputés vasculaires [7, 8, 9]. 


Prothèses tibiales 

Destinées aux amputations de jambe, elles sont de nos jours des 
prothèses de contact. Elles comprennent un manchon, de plus en 
plus souvent en matériau copolymère, adossé à un jersey synthé- 
tique, destiné à épouser la forme du moignon, et à parfaire la 
liaison avec l'emboîture qui a été moulée sur ce moignon. Le 
moulage initial, réalisé en bandes plâtrées, est dit orienté, impo- 
sant au moignon une forme grossièrement triangulaire destinée 
à favoriser l’accrochage de l’emboîture, à décharger les zones fra- 
giles, et à faire ressortir les zones destinées à l'appui au niveau du 
tendon sous rotulien, et au contre-appui poplité. Il permet de 
confectionner un positif, éventuellement retouché au fur et à 
mesure des modifications de forme du moignon, sur lequel sera 
coulée lemboîture en résine de la prothèse définitive. Cette 
emboîture est montée sur un bas de jambe. Un pied prothétique 
de niveau technologique adapté au cas du patient, vient complé- 
ter l’ensemble, qui est recouvert d’une esthétique visant à repro- 
duire sommairement l’aspect du membre. 


Prothèses fémorales 

Destinées aux amputés de cuisse, elles ont des caractéristiques 
très différentes. La forme du moignon après moulage orienté 
est ici quadrangulaire. Mais la première particularité concerne 
la zone d’appui qui se fait sur l’ischion, nécessitant la confec- 
tion d’une tablette, sur laquelle va venir se positionner l'os, 
alors que le moignon est maintenu en avant par une pelote qui 
vient comprimer la cuisse au niveau du triangle de Scarpa. 
L’emboîture fémorale de contact est maintenant la règle, le plus 
souvent en résine, coulée sur un positif. Elle se chausse sans 
manchon, et nécessite force musculaire, souplesse, coordina- 
tion et capacités d’apprentissage. En effet, il faut, pour se chaus- 
ser, se mettre debout et tenir sur le membre inférieur restant, 
envelopper le moignon d’un jersey tubulaire et glisser le tout 
dans l’emboîture, qui comporte à son extrémité un orifice des- 
tiné à passer l'extrémité du jersey. Ensuite, par des tractions 
coordonnées sur le jersey et des efforts de relâchement du moi- 
gnon, on amène progressivement celui-ci au contact distal, afin 
qu’il remplisse totalement l’emboîture. Après avoir retiré le jer- 
sey, on applique un bouchon sur l’ouverture, le moignon étant 
maintenu en place par la pression atmosphérique. Toute entrée 
d’air intempestive (par exemple en position assise), va déchaus- 
ser la prothèse, imposant un nouveau chaussage. Certains 
patients ne sont pas capables de réaliser l’ensemble de ces ges- 
tes. On est alors amené à prescrire des prothèses classiques dans 
lesquelles le moignon n’est maintenu qu’au niveau de son col- 
let et ballotte librement dans l’emboîture. Ces prothèses se 
chaussent comme une botte, sans jersey ni dépression, mais 
avec une tenue médiocre, et imposent un dispositif de soutien 
(baudrier ou ceinture) et Le port d’un bonnet couvre-moignon 
de protection. Leur résultat fonctionnel est mauvais. Depuis 
peu, sont disponibles des prothèses conçues sur le modèle de la 
prothèse tibiale avec un manchon en copolymère déroulé sur le 
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moignon, en position assise, qui assure la tenue de l’emboîture 
grâce à un dispositif d'accrochage distal. 


L'autre particularité de la prothèse fémorale est la présence 
d’une articulation prothétique destinée à remplacer le genou. 
Elle peut être très simple, verrouillée à la marche (qui se fait 
alors genou raide), et déverrouillée à l’aide d’un câble pour la 
position assise. Elle peut être plus sophistiquée avec genou 
libre qui reproduit la phase oscillante du pas, mais nécessite 
une bonne coordination puisque le verrouillage du genou 
n’est assuré que par le passage de la ligne de charge en avant 
de l'articulation prothétique et que tout manquement à ce 
récurvatum induit un déverrouillage intempestif, et donc une 
chute. Certains genoux très sophistiqués sont capables de frei- 
ner ce déverrouillage, permettant la descente des escaliers en 
symétrique, mais leur indication chez les amputés vasculaires 
reste exceptionnelle. En dessous du genou, la prothèse fémo- 
rale comporte un bas de jambe et un pied. En cas de prothèse 
classique, on se contentera d’un pilon, plus facile à contrôler. 


SITUATIONS CLINIQUES 
EN FONCTION DU NIVEAU D'AMPUTATION 


L’amputation est le premier geste en vue de l’appareillage. De 
sa qualité dépendent en grande partie la facilité du travail de 
l’appareilleur et le résultat fonctionnel. Elle doit être confiée 
à un opérateur confirmé [8]. 


Le choix du niveau d’amputation doit d’abord tenir compte 
des possibilités de cicatrisation en fonction de l’artériographie 
et de la TcPO;, et de la qualité du saignement peropératoire 
[10]. Une zone pathologique telle qu’une dermite ocre, des 
cicatrices d’ulcères ou des troubles de la sensibilité, amènent 
à reporter plus haut la zone d’amputation. D’une façon géné- 
rale, la peau ne doit pas être traumatisée par des pinces à griffes 
ou des points ischémiants. En cas d’amputation transfémorale, 
lincision opératoire sera reportée dans la région distale pos- 
térieure, à distance des zones de contrainte. La fermeture 
cutanée est exclue en cas d'infection. 





Amputations ou désarticulations d'orteils 

Elles ont un retentissement en règle modeste et ne nécessitent 
pas d’appareillage. La perte du premier orteil s'accompagne 
d’une diminution de la propulsion. L’amputation du premier 
ou cinquième rayon va modifier les zones d’appui plantaire 
qui devront être compensées par une semelle. Il faut veiller à 
prévenir tout enraidissement des articulations métatarsopha- 
langiennes restantes. 


Amputations transversales du pied [8,11] 

La semelle plantaire, mieux vascularisée et plus résistante que 
la peau dorsale, devra être préservée au maximum pour 
recouvrir le moignon squelettique sur sa zone d’appui. 
L’amputation transmétatarsienne vraie, respectant la base des 
métatarsiens, avec un bon lambeau postérieur, n’appelle pas 
d’appareillage prothétique. Avant cicatrisation, on aura sou- 
vent recours au port d’une chaussure de Barouk, mettant la 
plaie en décharge. Par la suite, on se limitera à une semelle 
pour surélever le premier rayon en reconstituant une arche 
interne et un faux bout remplira la chaussure. 


Il en va tout autrement des amputations postérieures, en regard 
de l'articulation de Lisfranc ou du tarse, jusqu’à l’articulation 
tarso-astragalienne de Chopart. Cette conservation de l’arrière- 
pied est source d’impotences fonctionnelles majeures [12]. La 
perte des insertions des releveurs de pied et des péroniers laté- 
raux d’une part, de la partie antérieure de l’arche plantaire 
d'autre part, entraînent immanquablement une bascule du 
pied en varus équin [13]. La « conservation de l’appui talon- 
nier », selon l’expression consacrée, apparaît alors comme un 
abus de langage. Si le talon est effectivement conservé, l'appui 
est totalement perdu. À distance, ce type de moignon expose à 
des troubles trophiques chroniques, le patient portant sur sa 
plaie d’amputation (fig. 39-51) et entrave la marche, ce qui se 
révèle également néfaste pour le membre opposé. 

Une amputation « économique » n’est donc pas nécessaire- 
ment une bonne solution fonctionnelle. Une fois l’équin ins- 
tallé (fig. 39-52), il faut avoir recours à un appareillage 


Figure 39-51. Amputations postérieures selon Chopart. 
Défaut de cicatrisation et bascule en varus équin. 


Pharmacologie et thérapeutique vasculaire 








Figure 39-52. Amputation selon Chopart. 
Bascule complète de l’arrière-pied en équin et algodystrophie. 


atypique, incluant l’ensemble du pied et de la jambe dans une 
emboîture ouverte, et adaptée autant que possible sur un pied 
prothétique. Le résultat tant esthétique que fonctionnel est 
très médiocre, d'autant plus qu’il impose de compenser le 
côté sain, parfois de plusieurs centimètres. Ces amputations 
segmentaires n’apportent guère que des déboires au médecin 
appareilleur comme aux malades. Si le gain fonctionnel 
obtenu en sauvant le genou est indiscutable, celui obtenu en 
préservant la cheville l’est beaucoup moins. 

Ceci relance l’intérêt de certaines techniques d’amputation 

insuffisamment considérées [12-14] : 

— chez le vasculaire, l’arthrodèse tibiocalcanéenne de Ricard 
ou Camilleri [6, 11] après résection de l’astragale, ne résout 
pas le problème de cicatrisation de l’arrière-pied ; 

— l’amputation de Pirogoff (fig. 39-53) prévoit, en plus de 
l’ablation de lastragale, la section du calcanéum en son 





Figure 39-53. Amputation de Pirogoff et appareillage prothétique. 
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milieu, basculé en position verticale pour venir s’impacter 

dans l'extrémité du tibia lui-même sectionné au ras des 

malléoles. 
On aboutit à une amputation fermée d'emblée avec conserva- 
tion de la coque calcanéenne (fig. 39-54). Le moignon est 
modelé en largeur (suppression des reliefs des malléoles) et en 
hauteur (raccourcissement modéré permettant à la fois 
lappareillage et la marche sans appareil). L’arthrodèse peut 
être maintenue simplement par l’impaction des surfaces 
osseuses et une suture périostée plutôt que par un matériel 
d’ostéosynthèse. 
L’amputation de Syme consiste en une désarticulation tibiotar- 
sienne totale complétée d’une résection tibiale au ras des malléo- 
les recouvertes par la coque talonnière qui permettra l’appui. Le 
remodelage des malléoles doit être suffisant pour ne pas compli- 
quer le chaussage d’une prothèse (extrémité tibiale fuselée) et la 
longueur sera inférieure de 5 cm par rapport au membre opposé 
pour permettre le montage d’un pied prothétique. On distin- 
guera ici lamputation très basse de jambe, sans conservation de 
la coque talonnière, qualifiée de « faux Syme ». 


Les avantages de ces interventions sont multiples, liés à la 
conservation d’un appui distal indolore et à la possibilité de 
marcher pied et moignon nus sans prothèse. Le sujet peut être 
appareillé au moyen d’une chaussure ou d’une prothèse avec 
une ouverture latérale fermée par un volet. Mais ces techni- 
ques supposent une vascularisation suffisante, l’absence de 
sepsis et une coque talonnière sans escarre. Si ces conditions 
ne sont pas réunies, la conservation à tout prix d’un arrière- 
pied handicapant fera avantageusement place à une amputa- 
tion de jambe, susceptible en quelques semaines de bénéficier 
d’une prothèse tibiale avec reprise de la marche. 


Amputations de jambe 

Elles sont devenues plus fréquentes que les amputations de 
cuisse. L’appareillage nécessite un moignon de bonne facture : 
un lambeau postérieur de bonne qualité, une section haute des 
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Figure 39-54. Moignon défectueux : amputation à l'emporte-pièce. 


Défaut de recoupe du péroné. Absence de recouvrement sur moignon ischémique. 


nerfs après un étirement conséquent afin d’éviter le risque de 
névrome et une recoupe osseuse soigneuse : la crête antérieure 
du tibia, immédiatement sous-cutanée et menaçant les tégu- 
ments, doit être franchement érodée, créant un angle antérieur 
mousse. Le péroné, source de douleurs et de troubles trophi- 
ques, exige une recoupe deux à trois centimètres au-dessus de 
celle du tibia (fig. 39-54 et 39-55). Sur un moignon très court, 
du fait de l’interruption de la membrane interosseuse en partie 
haute, la résection du péroné doit être totale sauf à voir le reli- 
quat péronier se luxer en dehors [8, 6, 11]. 


Se pose le problème de la longueur du moignon. Certes on 
souhaite a priori un bras de levier long pour faciliter la mar- 
che chez un sujet âgé et des masses musculaires de bonne 
qualité pour envelopper l'extrémité du moignon, ce qui 
correspond en règle au tiers moyen de jambe. En fait, il faut 
considérer que la longueur utile du moignon est celle de l'os 
et que la bonne longueur est la longueur maximum qui peut 
être préservée par le chirurgien [7-9]. Un excès de parties 





molles ne fait qu’altérer la qualité de l’interface os-prothèse et 
augmenter le risque de troubles trophiques (fig. 39-54). Une 
amputation basse de jambe avec insuffisance de parties molles 
est source de douleurs et de plaies récidivantes entravant 
lappareillage et imposant une recoupe. À l'opposé, un moi- 
gnon tibial très court associé à un genou mobile, reste préfé- 
rable à une amputation fémorale, même s’il impose parfois, 
pour une bonne tenue de l’appareiïllage, la confection d’un 
cuissard articulé avec l’emboîture [8]. 


Le sauvetage d’un moignon de jambe ischémique est souvent 
discutable [6, 8]. Pour les mêmes raisons qui font plaider 
pour une « bonne » amputation de jambe de préférence à une 
« mauvaise » amputation d’arrière-pied, on peut être amené 
à recommander une amputation de cuisse d’emblée après 
analyse du rapport bénéfices sur risques, fonction de l’état 
général du patient, de ses capacités à supporter une longue 
période de soins et de décubitus. Un flessum irréductible du 
genou est un argument supplémentaire (fig. 39-56). 





Figure 39-55. Moignon défectueux : défaut de recoupe du lambeau postérieur. 


Excès de parties molles. Défaut de recoupe du péroné. 
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Figure 39-56. Moignon défectueux : moignon de jambe ischémique 
et flessum fixé de genou. 


Amputations fémorales [11, 15] 

Tout en gardant à l'esprit que la longueur utile du moignon 
est celle de los, les impératifs mécaniques sont ici plus impor- 
tants que les impératifs vasculaires. Contrairement à la che- 
ville, le genou représente un seuil fonctionnel capital, dont la 
perte chez le sujet âgé est catastrophique, impliquant la perte 
de l’extension active de jambe. Le passage à la position debout 
se fait dès lors à l’aide du seul membre restant, souvent patho- 
logique, et des membres supérieurs. Les efforts nécessaires 
entraînent une augmentation de 50 % de la consommation 
d'oxygène [16, 17], et peuvent rapidement dépasser les 
moyens physiques des patients. Le recours à l’appui ischiati- 
que est une contrainte supplémentaire : cette zone est fré- 
quemment douloureuse. L’amputé de cuisse se trouve assis 
sur le rebord de sa prothèse, et la distance entre les centres de 
rotation de la cuisse (autour de la hanche) et de la prothèse 
(autour de lischion) a pour conséquence de provoquer une 
désadaptation de l’emboîture en position assise [8]. En plus, 
lors de la marche, le moignon est soumis à des contraintes de 
pression d’autant plus intenses et douloureuses que le moi- 
gnon est court, nécessitant le recours à un ou deux soutiens. 
Un moignon fémoral aussi long que possible est une réponse 
partielle à ce problème, mais ne résout pas celui de lappui 
ischiatique. 

Dans ces conditions, il paraît justifié de plaider pour la réha- 
bilitation de la désarticulation de genou [18] qui, avec ses 
variantes, permet d’assurer un appui distal [8, 17]. Telle que 
décrite par Larrey, ou modifiée par une arthrodèse de la 
rotule en bout de moignon (amputation de Calender), cette 
intervention a longtemps souffert d’une image négative 
comme chirurgie de guerre. Or elle s’avère peu choquante, 
avec des solutions d’appareillage très améliorées, notamment 
une emboîture facile à chausser en position assise. La recoupe 
transcondylienne associée à une fixation de la rotule (ampu- 
tation de Gritti) est plus favorable sur le plan esthétique, lais- 
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sant la place à un genou prothétique proche d’un niveau 
normal. Grâce aux possibilités d’appui distal sur la peau du 
genou, ces amputations ont un excellent résultat fonctionnel 
et représentent une bonne alternative à une amputation de 
jambe aléatoire [18]. 

La désarticulation de hanche pour ischémie de membre infé- 
rieur est rare : la sévérité de l'atteinte vasculaire proximale 
engage rapidement le pronostic vital. En revanche, il arrive 
que l’on ait à appareiller comme une désarticulation de han- 
che un moignon fémoral trop court pour tolérer une emboî- 
ture. On a alors recours à une prothèse « canadienne », dans 
laquelle le patient est assis dans une coque moulée sur le moi- 
gnon en flexion avec une articulation de hanche et de genou, 
en arrière de la ligne de charge et se verrouillant automatique- 
ment lors du passage du pas. L'utilisation de ces prothèses 
implique une dépense d’énergie considérable qui rend impos- 
sible toute déambulation un peu prolongée. 


PRISE EN CHARGE À LA PHASE AIGUË 
DE L'AMPUTATION 


Cette prise en charge doit être précoce, associant les soins de 
Pamputé et de son moignon. De leur qualité dépendent sou- 
vent le résultat de l’intervention et le bénéfice fonctionnel. 
Débutés en chirurgie, ils doivent être menés à bien dès que 
possible dans des services de soins de suite rôdés à cette prise 
en charge spécialisée. 


Récupération des moyens physiques 

et psychiques de base 

C’est la première étape, menée parallèlement à la phase de 
cicatrisation dirigée : prévention des escarres, transferts lit- 
fauteuil, déambulation avec cadre de marche ou déplace- 
ments en fauteuil roulant, autonomie pour les gestes 
d'hygiène, la toilette, etc. Elle s'appuie sur des soins de kiné- 
sithérapie à visée générale, respiratoire et locale : renforcement 
musculaire, mobilité du moignon, lutte contre l’enraidisse- 
ment. Elle s'accompagne d’une prise en charge hygiénodiété- 
tique: apports caloriques, correction d’une anémie, 
équilibration des différents traitements médicamenteux. La 
reprise précoce de la déambulation améliore la perfusion du 
membre opéré et prévient la décompensation du côté opposé. 


Cicatrisation 

L'objectif est d'obtenir une cicatrisation aussi rapide que pos- 
sible de la plaie opératoire. Les situations sont très variables 
selon qu’on a affaire à un moignon fermé ou à un moignon 
ouvert ou semi-ouvert, pour des raisons septiques ou isché- 
miques, relevant d’un protocole de cicatrisation dirigée. Une 
thrombose veineuse profonde, du moignon comme du 
membre controlatéral, doit être prévenue par un traitement 
anticoagulant et une compression élastique correcte. On doit 
appliquer une prévention des chutes survenant volontiers 
chez les patients qui se lèvent et « oublient » leur amputation. 
L’œdème, les positions vicieuses, la douleur, l’ischémie et 
Pinfection sont les obstacles majeurs rencontrés dans cette 
phase précoce [6, 9]. 
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Œdème 
L’œdème secondaire à l'agression opératoire et à la perturba- 
tion du retour veinolymphatique, peut menacer la viabilité du 
moignon par augmentation des pressions intratissulaires. Il 
impose la mise en position horizontale lors du séjour en fau- 
teuil roulant sur une planche adaptée, prévenant ainsi l’ins- 
tallation d’un flessum de genou, et une contention par un 
bandage non élastique (type bande Velpeau) soigneusement 
réalisé par-dessus le pansement et refait plusieurs fois par jour 
en fonction des variations de volume du moignon. Contrai- 
rement à une crainte répandue, cette contention ne fait pas 
courir le risque d’ischémie. D'abord réalisé par le personnel 
soignant, le bandage de contention doit ensuite être enseigné 
au patient. 
Positions vicieuses 
L’enraidissement en position défavorable des articulations 
restantes doit être prévenu par la kinésithérapie et une instal- 
lation correcte au lit et au fauteuil. Un coussin sous le genou, 
favorisant le flessum de hanche et de genou, doit être proscrit. 
Dans certains cas extrêmes, une traction collée, au moyen 
d’un jersey, peut favoriser la cicatrisation sur un moignon 
ouvert, mais au prix d’un confinement au lit prolongé. 
Douleur 
Elle relève d’étiologies multiples : elle est d’abord liée à l’agres- 
sion chirurgicale et à l’algohallucinose. L’intensité est souvent 
proportionnelle à celle subie en préopératoire et elle réclame 
une prise en charge précoce. L'association des médications de 
palier 1, 2 ou 3 avec la gabapentine, le clonazépam ou 
lamitryptiline est logique. En fonction de la tolérance, on est 
parfois amené à privilégier l’une ou l’autre de ces molécules. 
Les morphiniques sont maniés avec prudence en raison de leur 
retentissement sur l'humeur et les capacités physiques et intel- 
lectuelles. L’algohallucinose avec sensation de « membre fan- 
tôme » répond mieux à un traitement antidépresseur associant 
tricyclique et benzodiazépines qu’à la carbamazépine. Les gran- 
des algohallucinoses ne se voient plus guère, peut-être du fait 
d’une meilleure prise en charge périopératoire de la douleur, et 
aussi grâce à une meilleure préparation psychologique des 
patients. Le port de l’appareillage, dès qu’il est possible, dimi- 
nue les douleurs, notamment neuropathiques. L’électrostimu- 
lation transcutanée, chez certains patients fragiles, est un 
appoint précieux qui permet parfois d’éviter l’escalade théra- 
peutique. Toute douleur rebelle favorise l'installation d’une 
position antalgique qui va rapidement obérer les possibilités 
d’appareillage et doit faire rechercher une complication : 

— Pischémie, confirmée par la TcPO, ; 

— Pinfection, qu’il s’agisse d’un abcès, avec signes inflamma- 
toires locaux, ou d’une ostéite à l’origine de douleurs lanci- 
nantes, majorées par la pression dans l’appareillage ; 

— une neuropathie, soit par inclusion du nerf sciatique dans la 
fibrose cicatricielle, soit par formation d’un névrome. Les 
douleurs, à type de décharges électriques, déclenchées par 
l’effleurement cutané ou la tentative de réduction d’un fles- 
sum de genou, répondent à l’infiltration du tronc du nerf 
sciatique ou à la simple pulvérisation d’un anesthésique local. 
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Toutes ces complications répondent difficilement au traite- 
ment médical et nécessitent en règle une réintervention 
(revascularisation, mise à plat, recoupe osseuse, exérèse ner- 
veuse). 


PRISE EN CHARGE EN CENTRE DE RÉÉDUCATION 


Le but est de fournir au patient un appareillage conforme à 
ses besoins et à ses possibilités et de lui donner les moyens de 
l'utiliser. Cette réadaptation ne se conçoit qu’au sein d’une 
équipe pluridisciplinaire, en mesure d’administrer les soins 
médicaux nécessaires et d’évaluer les répercussions sociales, 
environnementales et cognitives du handicap. La kinésithéra- 
pie respiratoire est poursuivie chez les patients bronchitiques 
chroniques ou emphysémateux, et une activité de type aéro- 
bie est progressivement introduite avec travail sur un cycloer- 
gomètre des membres supérieurs en fonction de l'état 
coronarien [19]. Le membre controlatéral bénéficie d’une 
rééducation analytique. La durée moyenne du séjour est de 2 
à 3 mois afin d'obtenir un moignon stable autorisant une 
prothèse définitive. Mais elle peut être bien plus longue en cas 
de moignon défectueux (cf. fig. 39-51, 39-54 et 39-56) ou 
d'événements médicaux intercurrents. 


Appareillage provisoire 

Il est fonction d’une première appréciation du bilan fonction- 
nel prévisionnel, et dépend de l’état général, orthopédique et 
cognitif du patient. La confection des prothèses provisoires 
successives, à emboîture le plus souvent plâtrée, repose sur les 
principes énumérés plus haut et sur la recherche des aligne- 
ments dans les différents plans, qui doivent tenir compte des 
éventuels flessums des articulations restantes. Elle s’accompa- 
gne de la poursuite de la réadaptation à l’effort. L'éducation 
thérapeutique permet d’affiner les objectifs d'autonomie en 
termes de gestion de l’appareillage, du bandage, et de qualité 
de vie avec la prothèse. L’ergothérapeute intervient pour éva- 
luer les conditions du retour au domicile, les possibilités de 
déplacement, avec et sans prothèse, les aides de marche éven- 
tuelles et le fauteuil roulant. Il faut considérer que le patient 
ne porte pas sa prothèse en permanence et nécessite un mode 
de déplacement de substitution. Indispensable chez l’'amputé 
fémoral, le fauteuil roulant n’est pas toujours nécessaire chez 
l'amputé tibial, qui peut parfois se déplacer sans prothèse à 
l’aide d’un cadre de marche, voire de deux béquilles. 


Appareillage définitif 

Il constitue la dernière étape, soit d'emblée lors du séjour initial 
en centre de rééducation, soit reportée en cas de moignon 
défectueux ou d’état général altéré. Dans ces cas, il faut parfois 
se résoudre à laisser le patient retourner chez lui avec un appa- 
reillage semi-définitif ou sommaire, voire sans appareillage. 
L'organisation des aides matérielles et humaines permettant le 
maintien à domicile est ici primordiale. Une nouvelle tentative 
pourra être proposée à la faveur d’une évolution favorable. 
L’appareillage et les frais qui s’y rattachent sont pris en charge 
en totalité, indépendamment de la pathologie causale. Le 
patient bénéficie ainsi d’un premier appareil à sa sortie du cen- 
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tre de rééducation, éventuellement d’un second appareil dit de 
secours, également pris en charge par les caisses de sécurité 
sociale, de même que les réparations et changements d’emboî- 
tures justifiés par une modification de volume du moignon. 


Résultats fonctionnels 

Ils dépendent de multiples facteurs : niveau d’amputation, 
qualité de l’acte opératoire et du moignon, précocité d’admis- 
sion en centre de réadaptation, pathologies associées, état 
neuropsychique du patient et qualité de l'entourage. Les 
amputés de jambe enfilent aisément leur prothèse, déambu- 
lent en règle sans canne et leur réinsertion est le plus souvent 
facile. Les résultats pour les amputés de cuisse sont bien dif- 
férents. Si avec une prothèse contact, la marche est possible, 
souvent à l’aide d’une canne, dans le cas d’une emboîture 
conventionnelle l’utilisation d’un fauteuil roulant et laide 
d’une tierce personne sont en règle nécessaires. Les résultats 
sont variables en cas d’amputation bilatérale: un malade 
amputé de jambe et partiellement de pied est susceptible de 
déambuler sans trop de difficulté. Pour les amputés bilatéraux 
de jambe, le résultat dépend de la capacité du système cardio- 
vasculaire à supporter une augmentation de 50 % du travail 
énergétique [16, 17] (fig. 39-57). Chez les vasculaires amputés 
bilatéraux de cuisse, la marche est définitivement perdue. 

La conduite automobile sans aménagement est rarement pos- 
sible et nécessite le passage en commission préfectorale pour 
validation du permis de conduire. Des sociétés spécialisées 
adaptent les véhicules de série. Une boîte automatique, un 
déport des pédales de frein et d'accélérateur, voire la conduite 
«tout au volant » pour les amputés bilatéraux sont envisagea- 
bles en fonction du contexte évolutif et socioprofessionnel. 


Au total, le taux de reprise de la marche est très variable suivant 
les publications, les centres et les populations recrutées. Chez 
les vasculaires, les résultats peuvent paraître décevants, avec un 
taux d’appareillage définitif inférieur à 50 % des amputés et un 
taux de succès en terme de marche inférieur à 25 % [20]. Cer- 


Figure 39-57. Maladie de Buerger chez un 
homme de 29 ans. 

Amputation de cuisse gauche et de jambe droite. Appa- 
reillage bilatéral (prothèse de cuisse gauche habillée). 


tains auteurs ne trouvent que 5 % de patients sevrés de leur 
fauteuil roulant [21]. Ce qui pourrait faire douter de l'intérêt 
des efforts investis. Néanmoins aucune discrimination ne peut 
être opérée a priori. L'âge à lui seul ne doit pas être un facteur 
discriminant et, sauf cas particulier, l’appareillage mérite tou- 
jours d’être tenté, véritable test thérapeutique au résultat par- 
fois surprenant, avec pour but autonomie et qualité de vie. 
Même en l'absence de marche, l’amputé peut ainsi accéder à 
lindépendance pour les transferts et soins d'hygiène au domi- 
cile. Si la perte d’autonomie est telle que l’institutionnalisation 
est inévitable, le chaussage de la prothèse et la surveillance du 
moignon peuvent être assurés par le personnel de soins, ce qui 
permet de confier un appareil à des malades dépendants. 


À MOYEN ET LONG TERMES 


Après leur retour à domicile, ces patients posent de nom- 
breux problèmes qui ne peuvent être résolus que par une 
bonne coopération entre les différents intervenants (centre de 
rééducation, médecin traitant, personnel d’aide à domicile) 
susceptibles de connaître les contraintes du suivi et les com- 
plications à long terme. 


Éducation thérapeutique 

Elle joue un rôle majeur dans la prise en charge au long cours 
des patients amputés. L'arrêt total et définitif de l’intoxication 
tabagique s'impose toujours. Le patient doit être encouragé à 
poursuivre la réadaptation vasculaire, sous forme d’une déam- 
bulation quotidienne, jusqu'aux limites de ses possibilités fonc- 
tionnelles [18]. L’hygiène du moignon est capitale et justifie 
une toilette quotidienne, de préférence le soir. Le manchon et 
lemboîture sont imperméables, créant un climat propice aux 
macérations et aux infections cutanées. Les véritables allergies 
aux matériaux du manchon ou de l’emboîture sont rares. Elles 
relèvent d’un traitement corticoïde local et souvent un sevrage 
provisoire de la prothèse. Le port du bandage (fig. 39-58), lors- 
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que le membre n’est pas appareiïllé, est indispensable pendant 
les premiers mois postopératoires, afin d'éviter la réapparition 
de l’œdème. Les vêtements doivent être adaptés, ni trop serrés, 
ni trop amples. Les chaussures doivent être sans talon, adaptées 
à l'appareil dont les aplombs sont réglés en conséquence. Tout 
changement doit faire l’objet d’une visite chez l’appareilleur 
pour un nouveau réglage. 


Douleurs et les troubles trophiques 

Ils sont fréquemment le fait de conflits entre l’appareil et Le 
moignon. L’appareillage doit évoluer avec le moignon, ce qui 
implique souvent un changement d’emboîture. Si les petites 
variations de volume peuvent être aisément compensées, les 
variations importantes doivent conduire à une consultation 
spécialisée. Il faut éviter l’inflation pondérale chez ces patients 
à l’activité physique réduite, veiller à l’équilibre d’un diabète, 
d’une insuffisance cardiaque ou rénale. Toute douleur qui ne 
s'accompagne pas de signes évoquant la désadaptation de 
l’appareillage doit faire évoquer une complication tardive 
[6] : une déminéralisation, fort commune et responsable par- 
fois d’une fracture spontanée, un processus infectieux loca- 
lisé, une algodystrophie, une exostose ou encore la reprise du 
processus ischémique (fig. 39-59). Le diagnostic d’ischémie 
du moignon repose sur des critères cliniques mais aussi 
hémodynamiques : TcPO;, échographie Doppler de la fémo- 
rale profonde. Ces complications peuvent conduire à des 
reprises chirurgicales. 


CONCLUSION 


Chez des patients fragiles, le chirurgien reste confronté à la 
difficulté de choisir entre une cicatrisation rapide avec 
amputation plus proximale et une amputation plus distale a 
priori de meilleur pronostic fonctionnel mais source de 
nombreuses complications évolutives. Certaines techniques 
méritent d’être réhabilitées, la réputation d’une technique 
d’amputation dépendant souvent de l’appareillage qu’on 
peut y associer. Une collaboration étroite entre médecin 
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Figure 39-58. Moignon de jambe de bonne qualité 
et bandage en place. 





Figure 39-59. Intolérance à la prothèse sur moignon en ischémie 
chronique. 
Ulcération en regard de l'extrémité du péroné trop long. 


vasculaire, médecin appareilleur et chirurgien, aidée des 
explorations vasculaires, doit permettre de définir la straté- 
gie la mieux adaptée. Les suites opératoires nécessitent une 
prise en charge rapide et multidisciplinaire en centre spécia- 
lisé. Le patient appareïllé reste un malade soumis au risque 
de désadaptation de la prothèse, et surtout à l’évolution de 
Paffection causale. Pour le médecin vasculaire comme pour 
lomnipraticien, une bonne connaissance des principes de 
Pappareillage, des soins à dispenser aux moignons et de 
éducation thérapeutique des artériopathes est une condi- 
tion nécessaire et indispensable à la préservation des résul- 
tats fonctionnels et à la survie de l’amputé. Les industriels 
doivent être sollicités en particulier pour l'amélioration des 
systèmes articulés. La prévention des amputations suppose 
une détection précoce de lartériopathie et une meilleure 
prise en charge des facteurs de risque, en particulier le dia- 
bète, grâce à l'éducation thérapeutique. 
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Réadaptation vasculaire 
de l’artériopathe 





Le réentraînement physique fait partie intégrante du traite- 
ment médical de lartériopathie oblitérante des membres 
inférieurs. Depuis les travaux initiés en Allemagne par Erb en 
1898 et l’ouverture des premiers centres de réadaptation dans 
les années 1960, son efficacité est reconnue par l’augmenta- 
tion significative de la distance de marche chez les sujets en 
stade 2 de Leriche et Fontaine [1]. Ce résultat fonctionnel est 
bien supérieur à celui des seuls traitements médicamenteux et 
s'accompagne d’un bénéfice sur la qualité de vie et la prise en 
charge des facteurs de risque. De plus, il s’agit d’un traitement 
sans risque et au coût financier réduit. Cependant, il est trop 
rarement mis en acte en raison de multiples facteurs : cultu- 
rels, défaut de formation, méconnaissance des gestes techni- 
ques, indications mal précisées, carence en structures de 
réadaptation. Il suppose un investissement sur la durée et le 
développement d’une relation thérapeutique avec des 
patients souvent peu disciplinés. La réadaptation s'oppose en 
cela aux avantages immédiats et séduisants des actes endovas- 
culaires dont le coût et les résultats à long terme sont venus 
tempérer l'engouement initial. D’autre part l’artériopathie est 
une maladie lentement évolutive [2] avec sur 5 ans, un risque 
d’amputation limité à 3 % alors que le risque de mortalité est 
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de 30 %, lié aux autres localisations de la maladie artérielle et 
aux cancers. Il appartient au traitement médical de tenter 
d’influer sur cette évolution. Viennent s'ajouter comme argu- 
ments supplémentaires le vieillissement de la population, la 
prévalence croissante du diabète et un rajeunissement de la 
maladie artérielle liée aux addictions (tabac, cannabis). 


BASES PHYSIOLOGIQUES DE LA RÉÉDUCATION 


Chez les claudicants le bénéfice fonctionnel de l’exercice est 

lié à de multiples mécanismes [3, 4]: 

— les modifications métaboliques s'avèrent prédominantes : l’exer- 
cice entraîne le développement de la chaîne enzymatique de 
phosphorylation oxydative et l'augmentation de la capacité 
d’extraction de l’oxygène par les cellules musculaires. La pro- 
duction d’ATP nécessaire à la contraction musculaire est donc 
majorée. Cette adaptation, déjà constatée chez les claudicants 
avant toute rééducation, favorise l'augmentation du taux cellu- 
laire de certaines enzymes comme la citrate-succinase, l’acétyl- 
CoA-déshydrogénase et surtout la cytochrome-oxydase dont le 
taux est corrélé au périmètre de marche maximum [5]. De 
même a été constatée une élévation du taux de carnitine, trans- 
porteur d’acide gras dans la mitochondrie, proportionnelle à 
l'amélioration de la distance de marche [3]. Ce développement 
enzymatique est stimulé à la fois par la baisse du flux sanguin 
et la demande liée à l'exercice musculaire. La prédominance de 
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ce mécanisme métabolique peut expliquer l’absence de modi- 
fication des paramètres hémodynamiques constatée habituelle- 
ment après réentraînement physique ; 

— le développement d’une circulation artérielle collatérale, méca- 
nisme le plus souvent évoqué, tient une place plus discutable. 
Constatée sur des coupes histologiques chez l'animal, cette 
collatéralité est inconstamment visible à l’artériographie et ne 
s'accompagne pas de modification hémodynamiquemesura- 
ble en termes de pression ou d’index systolique. Cependant 
certains travaux récents [6] mettent en avant le rôle du remo- 
delage vasculaire dans les échanges d’oxygène à la faveur 
d’une dilatation des vaisseaux existants et de la création de 
néovaisseaux avec sensibilité accrue aux facteurs de crois- 
sance tels que VEGF et FGE-2 ; 

— un bénéfice biomécanique intervient précocement par l’amélio- 
ration de la qualité du pas, la correction des déséquilibres mus- 
culaires compensateurs, et donc une diminution de leffort, de 
la consommation d’oxygène et de la sensation de fatigue. 

D'autre part l’activité musculaire favorise : 

— la production endothéliale de facteurs vasodilatateurs 
comme le NO [6,7]; 

— une diminution des facteurs inflammatoires avec baisse de la 
formation de radicaux libres et activation moindre du sys- 
tème des neutrophiles ; 

— une correction des troubles hémorrhéologiques et microcirculatoi- 
res : effet antithrombotique par baisse de la viscosité sanguine 
et de l'agrégation des globules rouges associée à une redistribu- 
tion du flux circulatoire vers les capillaires sanguins nutritifs. 

Le bénéfice fonctionnel se double d’une action sur les facteurs 

de risque vasculaires : l’activité physique facilite le sevrage taba- 

gique qui lui-même favorise l'augmentation de la distance de 
marche, aide à la perte de poids chez l’obèse, abaisse la pression 
artérielle et participe à l’équilibration du diabète en augmen- 





tant la sensibilité des cellules musculaires à l'insuline. L'éduca- 
tion thérapeutique améliore cette prise en charge. 


TECHNIQUES DE RÉÉDUCATION 


Bilan préalable et traitement médical 

Le réentraînement physique fait partie intégrante du traitement 
médical de lartériopathie et ne se conçoit pas isolément. Il sup- 
pose une connaissance parfaite du malade et de ses maladies et 
réclame comme préalable la correction de facteurs aggravants 
à l’origine d’un bas débit ou d’une hypoxie (anémie, insuffi- 
sance cardiaque ou respiratoire, hypotension, etc.), un bilan 
complet des lésions vasculaires dans tous les territoires (en 
particulier cardiaque et cérébral), la recherche d’une atteinte 
locomotrice susceptible de limiter la rééducation, l’association 
à un traitement médical anti-ischémique (antithrombotiques, 
vasoactifs, hémodilution normovolémique, prostanoïdes, etc.) 
et la correction des facteurs de risque vasculaire (intervention 
d’un tabacologue, d’un nutritionniste). Il faut veiller à une pro- 
tection rigoureuse des membres inférieurs contre les agressions 
extérieures par le port de chaussettes de coton larges et de 
chaussures souples non traumatisantes. Le diagnostic éducatif 
permettra de mieux connaître le vécu du patient, sa personna- 
lité (niveau intellectuel, structure caractérielle, conflits psycho- 
logiques), ses représentations et ses projets. 


Protocoles 

Le réentraînement physique s’avère complexe dans ses tech- 
niques et doit être adapté à chaque patient en fonction de son 
stade de gravité et de l’évolution en cours de traitement. La 
rééducation repose sur un travail musculaire dynamique des 
muscles des membres inférieurs grâce à deux types d’activi- 
tés : le réentraînement à la marche et le travail analytique loge 
par loge (fig. 39-60). 


Figure 39-60. Travail analytique effectué par le 
patient seul (sous perfusion de prostanoïdes). 
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Exercices de réentraînement à la marche [8, 9, 10] 
La marche est le seul traitement de la claudication qui ait été 
validé, d’abord par la méta-analyse de Gardner et Poelman en 
1995 [8] et récemment par la revue de Watson en 2008 [9]. 
La méta-analyse de Gardner [8] portant sur 21 publications 
de langue anglaise non randomisées et regroupant 571 mala- 
des, a confirmé le rôle déterminant des exercices de marche 
intermittents permettant d'augmenter la distance d’au moins 
180 %. Ces exercices doivent aller jusqu’à la douleur maxi- 
male (échelle visuelle analogique EVA 4/6), durant des séan- 
ces d’au moins trente minutes, à une fréquence de trois par 
semaine sur une durée d’au moins 6 mois. Le tapis roulant 
(fig. 39-61) est utilisé pour son rôle facilitateur et stimulant, 
permettant une évaluation objective et quantitative de la mar- 
che en termes de distance et de vitesse. 


Il s’agit initialement de trouver la vitesse de confort du patient 
de façon empirique. Il faut compter avec un délai d’adapta- 
tion à la machine, très variable selon les sujets. C’est dire 
l'intérêt de disposer d’un tapis réglable de 0,1 en 0,1 km/h. Au 
début, les exercices de marche doivent souvent être interrom- 
pus en raison de la fatigabilité et des douleurs. Les périodes 
de repos doivent être d'environ 5 minutes et les exercices sont 
répétés dans une même séance pendant 30 à 45 minutes. Il est 
conseillé par ailleurs de ne pas forcer et d’éviter de déclencher 
des douleurs permanentes faisant croire à tort à une aggrava- 
tion de la maladie. Chaque séance de réentraînement est pré- 
cédée d’une période d’échauffement et suivie d’une période 
de récupération. Les séances sont quotidiennes voire biquoti- 
diennes si l’état local et général du patient le permet, répétées 
jusqu’à obtenir au fil des séances une marche ininterrompue 





Figure 39-61. Réentraînement sur tapis de marche. 
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de 30 min pour une distance de 1 000 m (à 2 km/h), critères 
considérés comme suffisants pour assurer une autonomie 
complète. Du fait de son rôle facilitateur, les performances 
sur tapis sont toujours supérieures à celles réalisées en terrain 
libre qui viendront le compléter nécessairement. C’est tout 
l'intérêt de bénéficier de parcours de marche balisés, classés 
par distance et difficultés de terrain, qui serviront de base à la 
rédaction d’une prescription écrite pour la poursuite de la 
rééducation au domicile. 


Travail musculaire analytique 

des membres inférieurs [11, 12, 13] 

Bien qu’il n’ait pas fait l’objet d’études contrôlées, il peut pré- 
céder, remplacer ou compléter les exercices sur tapis électri- 
que et doit être exécuté 2 fois par jour. Il s’agit d’exercices de 
contractions dynamiques, loge musculaire par loge muscu- 
laire, avec rotation, flexion, extension, abduction, adduction 
des orteils, du pied et de la jambe, du distal vers le proximal, 
dans toute l’amplitude du mouvement, contre faible résis- 
tance. Les muscles sont sollicités en fonction du niveau ana- 
tomique des lésions de façon à toujours travailler en aval de 
ces lésions et éviter tout effet de vol circulatoire en amont. À 
savoir, en cas de lésions iliaques : exercices accroupi, levé, 
pointes des pieds, fente latérale ; au niveau fémoral : mouve- 
ments de tampon buvard (pointe orteils-talon) ; au niveau 
distal : gestes de griffe par flexion-extension des orteils. On 
évitera toute contraction isométrique entravant la perfusion 
musculaire. Les exercices sont pratiqués soit en décubitus 
contre la main du kinésithérapeute (fig. 39-62), soit en 
orthostatisme (cf. fig. 39-60), le sujet s’opposant à son poids 
corporel (mouvements talon-pointe), en individuel ou en 
groupe homogène de patients. On débute toujours par le 
membre controlatéral afin de faciliter l'apprentissage, et 
amorcer l’effet de pompe vasculaire. 


Autres techniques 

Les séances de gymnastique générale recherchent l’améliora- 
tion de la coordination neuromusculaire et de l’équilibre, le 
retour à une marche correcte en insistant sur la qualité du pas 
et le déroulement du pied au sol. Les autres activités physiques 
(cycloergomètre, montée des escaliers, etc.) n’ont pas fait la 
preuve de leur efficacité [3, 8, 9], vraisemblablement parce que 
faisant intervenir des régions musculaires non concernées par 
lischémie et susceptibles d'entraîner des phénomènes de vol 
circulatoire, en particulier travail du quadriceps sur des lésions 
artérielles jambières. La kinésithérapie respiratoire favorise 
loxygénation par le travail du diaphragme et le drainage bron- 
chique. Les différents modes de relaxation permettent au 
patient de réduire les déséquilibres musculaires, d’améliorer sa 
conscience du schéma corporel et de lever les angoisses. Les 
premières améliorations provoquent un phénomène de stimu- 
lation, de prise de conscience de l'effet thérapeutique du traite- 
ment avec une attitude plus positive. La balnéothérapie chaude 
nous paraît critiquable dans la mesure où la vasodilatation ris- 
que de concerner là encore des zones saines. 
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Figure 39-62. Travail musculaire analytique des loges antérieure et postérieure de jambe contre la main du kinésithérapeute. 


Éducation thérapeutique [14] 

Elle permet d’aborder le vécu et la personnalité du patient, de 
mieux connaître ses croyances et représentations, d'évaluer ses 
attentes et ses potentialités et de préciser quels sont ses demandes 
et projets, en particulier pour le retour à domicile. Le but est de 
mettre en place un contrat d'éducation permettant l’acquisition 
de nouvelles compétences grâce à la réalisation d’objectifs péda- 
gogiques précis. Divers outils pédagogiques peuvent être utilisés 
tels que lutilisation de jeux de cartes précisant les variations de 
la distance de marche en fonction des conditions extérieures 
(froid, sol irrégulier, pente, période postprandiale) ou des cartes 
de Barrows présentant des cas cliniques où le patient choisit sa 
réponse et étudie lui-même les conséquences de sa réponse. 


Conditions de réalisation 

La prise en charge en centre spécialisé est la condition idéale pour 
obtenir rapidement un résultat fonctionnel et la régularisation 
des facteurs de risque. Il est en effet souhaitable de ne pas laisser 
ces patients livrés à eux-mêmes dans un contexte psychologique 
et souvent sociofamilial pathogène. En raison des contraintes et 
des conséquences économiques liées à une hospitalisation pro- 
longée, on peut envisager une prise en charge en ambulatoire, 
parfois après une brève hospitalisation initiale, pour obtenir une 
rupture du mode de vie et faciliter l’action des différents inter- 
venants (éducation, diététicienne, psychothérapeute, tabaco- 
logue, etc.). Une supervision régulière permet d’entretenir la 
relation thérapeutique. L’éventuelle acquisition par le patient 
d’un tapis électrique facilite l’adhésion au réentraînement à long 
terme. C’est Le cas pour 75 % de nos patients sur Toulouse, ce 
qui leur permet de continuer la rééducation lorsque les 
conditions climatiques ne sont pas favorables. Cet achat n’est pas 
pris en charge (coût d’environ 600€), mais certaines caisses 
d’assurance-maladie offrent parfois une participation aux 
patients nécessiteux. Néanmoins, le tapis roulant n’est pas tou- 
jours indispensable et les exercices analytiques loge par loge réa- 
lisés par un patient coopérant au domicile ont pu aboutir à eux 
seuls à des résultats équivalents [13]. 


Les programmes de rééducation supervisée aboutissent à des 
résultats bien supérieurs à ceux obtenus par une rééducation 
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à domicile [15, 16]. Cependant, en l’absence de centre de réa- 
daptation, le médecin vasculaire doit être capable de proposer 
au patient un protocole de marche avec comme prescription : 


— marcher le plus souvent possible durant 1 heure, au moins 
tous les deux jours. Pas de bicyclette ; 

— s'arrêter à la douleur sans forcer ou la dépasser et attendre 
quelques minutes avant de repartir (fiches conseils) ; 

— acquérir un tapis roulant au domicile. 

Le patient doit être informé que le résultat ne sera que très 

lentement progressif, avec un délai de 2 à 3 mois avant de res- 

sentir une nette amélioration, et que sa motivation est essen- 

tielle. Il serait idéal qu’il bénéficie de l’intervention d’un 

kinésithérapeute spécialisé. 


Résultats et suivi à long terme 

Les résultats en centre sont observés dans un délai de 4 à 
6 semaines au travers de l’amélioration de la distance de mar- 
che, de la diminution des douleurs, mais aussi de l'amélioration 
de l'humeur et de la qualité de vie comme l’attestent les diffé- 
rents types de questionnaires utilisés (SF-36, CLAU-S, WIQ) 
[17-19] portant sur les possibilités d'activité habituelle du 
malade au travail ou au domicile, le retentissement psychique 
de la claudication et sa perception de bien-être. Les résultats 
publiés montrent un gain d’au moins 100 % de la distance de 
marche [8- 9]. Cependant, ces études sont anciennes, s’appuient 
sur des protocoles très variés avec un bénéfice variant de 40 à 
740 %. Dans notre centre [14], les patients effectuent pendant 
4 semaines une activité intensive avec chaque matin une gym- 
nastique analytique puis une activité de type aérobie, 2 heures 
de marche réparties sur la journée, et le soir marche sur des 
circuits extérieurs. Ils bénéficient par ailleurs de séances de 
sophrologie, d’entretiens avec diététicienne, tabacologue, psy- 
chologue. À la fin du séjour, la distance de marche est alors 
régulièrement multipliée par un facteur 5. 

À la sortie est rédigée obligatoirement une ordonnance de 
marche (et non pas de simples conseils verbaux) qui, en fonc- 
tion des dernières performances réalisées dans le service, per- 
met de préciser la distance à parcourir, la durée de l'exercice 
et sa fréquence (au moins un jour sur deux), éventuellement 
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sur tapis roulant. La gymnastique analytique est continuée 
matin et soir. Un questionnaire d’autoévaluation est remis au 
patient afin que périodiquement il puisse répondre aux deux 
questions « Comment marchez-vous ? » et « Avez-vous des 
douleurs ? ». Ceci dans le but de le responsabiliser et le moti- 
ver, et dépister précocement une altération des performances. 


Commentaires 

La marche pose le problème de sa définition : la qualité du pas 
est essentielle pour parler d’une marche hémodynamique- 
ment active tant sur le plan artériel que veineux. Elle 
demande une attaque au sol par le talon, le déroulement du 
pied et la formation d’un pas postérieur, ce qui suppose 
Paction des différentes loges musculaires de la jambe et du 
pied. Toute autre activité qui ne répond pas à cette qualité de 
pas est qualifiée de « déambulation ». 


Il est souhaitable de distinguer le réentraînement à la marche de 
la réadaptation à l'effort pratiquée chez les patients cardiaques. 
En effet, on ne recherche pas ici une sollicitation myocardique 
au travers d’un travail musculaire global par augmentation de 
la charge. Seuls sont sollicités les muscles distaux des membres 
inférieurs avec un travail sur la qualité du pas et un bon dérou- 
lement du pied et de la cheville [20]. Cette absence de sollicita- 
tion globale n’entraîne qu’une accélération réduite de la 
fréquence cardiaque en début de cure et se situe donc en dehors 
de toute épreuve d’effort. Dans ces conditions précises, l’usage 
du tapis électrique reste sans risque même chez les coronariens 
contrairement à un a priori souvent rencontré. De ce fait une 
présence médicale n’est pas indispensable et la surveillance est 
limitée à la pression artérielle et à la fréquence cardiaque. Par 
contre, le travail sur cycloergomètre est déconseillé car source 
de sollicitation myocardique et de vol circulatoire en faveur des 
muscles de cuisse. 


En conséquence, les limitations au réentraînement physique sont 
rares, réduites aux handicaps locomoteurs (arthrose invali- 
dante, séquelles d’ischémie cérébrale) et à l’incompétence liée à 
des troubles de l'équilibre et de perception neurosensorielle. 
Une insuffisance cardiaque ou coronarienne n’est pas une 
contre-indication dans la mesure où elle est stable et compen- 
sée. Chez les diabétiques, en particulier insulinorequérants, on 
prendra garde à une possibilité d’hypoglycémie en fin d’exer- 
cice, secondaire à une plus grande sensibilité à l'insuline. 
Jusqu'où faut-il aller dans la douleur ? La recherche de la 
crampe est variable selon les auteurs et les cultures. Les 
auteurs américains et leurs patients cherchent à « traverser » 
leur douleur qui pour eux est un témoin de valeur dans le 
réentraînement. Dans notre culture, il paraît souhaitable de 
ne pas démotiver le malade par des activités ressenties comme 
pénibles. Il faut rechercher la bonne vitesse de confort, s’arré- 
ter ou ralentir avant l’apparition d’une douleur invalidante 
afin d'éviter des temps de récupération trop longs et réaliser 
ainsi des exercices de plus en plus prolongés. Le paramètre 
endurance prend le pas sur le paramètre charge ou vitesse. 


Le risque de lésions cellulaires par un phénomène d’ischémie- 
reperfusion est-il réel ? Cette crainte souvent exprimée n’est 
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pas fondée. Il n’a jamais été publié d’aggravation liée au réen- 
traînement à la marche avec un taux d’amputation plus élevé 
chez les patients rééduqués. Sur le plan biologique, chez les 
claudicants non rééduqués les marqueurs biochimiques de 
lPanoxie et de la réponse inflammatoire (C-reactive protein, 
amyloid À protein) sont augmentés à l’état basal. Il a été 
démontré [21] que, loin de les aggraver, exercice physique 
permettait au contraire de les corriger au fil des mois. 


INDICATIONS 


Au stade d'ischémie d'effort 

La réadaptation à la marche reste le traitement de première 
intention au stade de claudication intermittente, en particu- 
lier pour les lésions fémorales et sous-gonales, et à un moin- 
dre titre iliaques, en association avec la correction des facteurs 
de risque et le traitement antiplaquettaire [2]. L’alternative 
« Réentraînement à la marche ou angioplastie ? » née avec le 
développement des techniques endovasculaires devrait être 
aujourd’hui résolue. En 1995 une première étude prospective 
[22] a montré le résultat supérieur du réentraînement à la 
marche sur l’angioplastie en particulier dans les atteintes 
sous-inguinales. En 1997 une deuxième publication [23] 
montrait des résultats immédiats en faveur de l’angioplastie, 
mais qui s’estompaient à deux ans, le bénéfice fonctionnel 
étant comparable dans les deux cas. Une analyse critique de 
trente ans de publications [24] reprenant les résultats obtenus 
par le réentraînement à la marche (27 études) et par l’angio- 
plastie (54 études) révélait que les méthodologies et les critè- 
res d'évaluation des deux types de traitement aboutissaient à 
deux discours non comparables : populations hétérogènes, 
portant aussi bien sur des atteintes proximales que distales ; 
résultats exprimés en termes anatomiques en cas d’angioplas- 
tie sans mention du bénéfice fonctionnel et, à l’opposé, en cas 
de rééducation, résultats exprimés en termes de distance de 
marche le plus souvent sans précision du siège des lésions. Les 
publications récentes [9, 25, 26] confirment que les résultats 
de l’angioplastie, bien que favorables dans 90 % des cas à 
court terme, restent à long terme identiques voire inférieurs 
à ceux obtenus par le traitement médical, et ce pour un coût 
financier 2 à 4 fois plus élevé, des événements indésirables 
plus fréquents — plus de 50% de réhospitalisations après 
angioplastie [25] — et un taux de resténose de 40 % à 3 ans. 
Face à un patient claudicant, une revascularisation chirurgicale 
ou endovasculaire doit donc rester l’exception en fonction de 
critères précis. Les critères d'orientation thérapeutique regrou- 
pent d’une part le retentissement fonctionnel de la claudi- 
cation en fonction de l’âge physiologique, de l’activité 
professionnelle et d'éventuels paramètres extravasculaires 
influant sur la rééducation tels qu’une atteinte ostéoarticu- 
laire ou un défaut de discipline. D’autre part, intervien- 
nent l’évolutivité de la claudication, le type et le siège des 
lésions artérielles. Une claudication brutalement apparue 
ou récemment aggravée, des lésions proximales et surtout 
les lésions menaçantes telles qu’anévrysme, plaques dissé- 
quantes ou emboligènes et sténoses préthrombotiques 
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d’un carrefour, sont des indications privilégiées à un trai- 
tement chirurgical ou endoluminal. De même, en cas 
d’ischémie tissulaire permanente recherchée par explora- 
tion de la microcirculation (oxymétrie transcutanée), car 
certaines ischémies critiques ne sont symptomatiques qu’à 
la marche. Enfin sont évalués le risque anesthésique et les 
éventuelles possibilités de pontage ou d’angioplastie. Un 
algorithme simple basé sur la sévérité du handicap fonc- 
tionnel (fig. 39-63) conduit, si ce handicap est modéré avec 
claudication stable, vers le réentraînement physique d’emblée. 
La découverte d’une lésion à risque impose la chirurgie ou 
un acte endoluminal. Dans tous les cas, la revascularisation 
est le premier stade permettant la reprise d’une réentraîne- 
ment à la marche. 


Réentraînement physique 

après revascularisation 

Dans le commentaire qui suit sa publication, Gibbons [27] 
pose la question « Qu'est-ce qu’un patient peut attendre de la 
chirurgie ? ». Autrement dit, la revascularisation à elle seule 
est-elle capable d'apporter un bénéfice fonctionnel satisfai- 
sant ? Que l’on parle de « marche asymptomatique » ou de 
«retour à la normale », de « marche peu ou pas limitée » ou 
de « retour au domicile sans aide », il ressort des publications 
[27-30] que seulement un patient sur deux tire un bénéfice 
fonctionnel de la chirurgie, et ce dans un délai tardif d’au 
moins 6 mois [27, 28]. Les auteurs concluent que l’interven- 


tion doit être précoce, que le résultat hémodynamique est 
insuffisant et que la sévérité préopératoire est un argument 
supplémentaire pour un réentraînement après chirurgie. Le 
bénéfice d’un traitement combiné chirurgie et réentraîne- 
ment est objectivé par un travail suédois [28] qui confirme 
que la probabilité d'obtenir une marche totalement asympto- 
matique passe de 50% chez les sujets revascularisés non 
rééduqués, à 85 % en cas de rééducation postopératoire. Les 
principaux facteurs qui influent sur la récupération fonction- 
nelle sont la sévérité clinique préopératoire, le degré 
d'urgence, l’existence d’un diabète et d’un âge avancé et 
l'association à des amputations segmentaires [27, 31]. Il est 
indispensable de disposer d’un compte rendu opératoire pré- 
cisant le geste effectué, son niveau anatomique et le matériau 
utilisé, pour éviter par exemple toute plicature intempestive 
d’un pontage prothétique sous-gonal. 


Mais une chirurgie récente n’est pas une circonstance favorisante 
chez ces patients douloureux, porteurs de troubles trophiques ou 
d’amputations segmentaires, ayant progressivement désappris la 
marche. Le protocole de kinésithérapie est donc ici plus com- 
plexe et très progressif. Les exercices préparatoires prennent 
toute leur importance : drainage lymphatique et contention 
par bandes semi-rigides, lutte contre les positions vicieuses, 
exercices musculaires analytiques, complétés par des exercices 
ventilatoires et de relaxation. La marche est guidée par les 
capacités du patient : d’abord avec aides (barres parallèles, 
déambulateur, cannes, etc.), puis en terrain libre en intérieur 
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Figure 39-63. Aide à la décision thérapeutique chez un artériopathe au stade de claudication intermittente en fonction du handicap fonctionnel 


et des lésions artérielles. 
AMI : artérite des membres inférieurs ; ATL : angioplastie transluminale. 
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et en extérieur. Dès que possible, un réentraînement sur tapis 
roulant est entrepris avec les mêmes critères que pour les clau- 
dicants. Dans notre expérience [32] portant sur 748 malades 
revascularisés avec succès de 1997 à 2005, seulement 
242 patients (32 %) ont pu accéder au tapis de marche. Les 
obstacles consistaient le plus souvent en une impotence fonc- 
tionnelle majeure liée à des amputations segmentaires posté- 
rieures à partir de l'articulation de Lisfranc. La perte des 
releveurs de pied et des péroniers latéraux d’une part, de la 
partie antérieure de l’arche plantaire d’autre part, entraînent 
immanquablement une bascule du pied en varus équin [33]. 
L'expression consacrée de «conservation de l'appui talon- 
nier » apparaît comme un abus de langage. Si le talon est 
effectivement conservé, l'appui est totalement perdu, le 
patient portant sur sa plaie d’amputation. Ces moignons 
pathologiques, douloureux, exposés à des troubles trophiques 
chroniques, entravent la marche, et sont néfastes pour le 
membre opposé. Ce qui relance l'intérêt de certaines amputa- 
tions atypiques de type Pirogoff ou Syme. La pratique systéma- 
tique d’une évaluation fonctionnelle après revascularisation 
devrait permettre d’objectiver les échecs fonctionnels d’une 
revascularisation réussie, et remettre en question la conserva- 
tion à tout prix de l’arrière-pied [31]. 


Au stade d'ischémie permanente 

non revascularisable 

L’ischémie critique représente une situation grave qui complique 
15 à 20 % des artériopathies des membres inférieurs. La valeur 
pronostique du retentissement fonctionnel est ici au premier 
plan, la perte de la marche apparaissant comme le principal fac- 
teur prédictif négatif conduisant à l’amputation à court terme 
[34]. Les modes d’actions bénéfiques du réentraînement s’oppo- 
sent en bien des points aux mécanismes délétères de l’ischémie 
critique par une action directe sur la microcirculation. Les obsta- 
cles rencontrés (douleurs, amyotrophie, ulcères, déformations 
articulaires, désadaptation cardiovasculaire) sont autant d’argu- 
ments en faveur de la kinésithérapie. L'objectif est de rompre le 
cercle vicieux douleur — impotence — aggravation de l’ischémie. 
L'existence de troubles trophiques ne contre-indique pas la réé- 
ducation qui, au contraire, favorise la cicatrisation sous réserve 
d’une bonne protection cutanée. La prise en charge doit être pré- 
coce, associant soins locaux, antalgiques en respectant la vigi- 


lance et la coopération du patient, et traitement anti-ischémique 
par prostanoïdes de synthèse (iloprost) dont le débit de perfu- 
sion est adapté à la tolérance individuelle, au poids et à la fonc- 
tion rénale. On évite de laisser le patient au lit sous le prétexte de 
sa perfusion. Bien au contraire, au-delà de la période d’adapta- 
tion, le traitement facilite, par son effet antalgique, la rééduca- 
tion. L'analyse rétrospective d’une série personnelle continue 
[34] comportant 193 patients en ischémie critique non revascu- 
larisable traités de 1998 à 2002 a permis de constater que près 
d’un patient sur deux (48 %) avait pu accéder à un réentraîne- 
ment sur tapis électrique, avec un bénéfice moyen du périmètre 
de marche de 109 %, plus de 50 % d’entre aux (49 cas) ayant 
atteint ou dépassé un kilomètre et ce dans un délai moyen de 
5 semaines, sans aucun incident ni accident. 


CONCLUSION 


La réadaptation du patient artériopathe est le premier traite- 
ment du patient en ischémie d’effort pour les lésions fémora- 
les et sous-gonales. Ce traitement est efficace, sans risque et 
économique. Il permet d’améliorer la distance de marche de 
façon significative et de freiner le développement de la mala- 
die artérielle. La réadaptation permet de sélectionner les indi- 
cations chirurgicales à réserver au patient ne répondant pas 
au traitement médical. La chirurgie n’est pas toujours suffi- 
sante et doit être suivie également d’un réentraînement à la 
marche, comme complément fonctionnel de la correction 
hémodynamique. Enfin, en cas d’ischémie critique non revas- 
cularisable, la rééducation joue un rôle thérapeutique majeur. 
D’un point de vue économique, le passage au traitement chi- 
rurgical ou endovasculaire multiplie considérablement le 
coût financier et la survenue d’événements indésirables [25, 
35]. Tout doit être mis en œuvre pour maintenir le patient 
sous traitement médical et prévenir les complications cardio- 
cérébrales. L'éducation thérapeutique s’impose pour la prise 
en charge des facteurs de risque et la compliance à la marche. 
Du fait de l'insuffisance du nombre de centres en France, les 
médecins vasculaires, pour respecter les recommandations de 
PHAS, doivent être capables de proposer au cabinet un pro- 
tocole précis de marche en extérieur ou sur un tapis roulant 
au domicile. La création de centres de réadaptation vasculaire 
en France n’en est que plus impérative. 
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ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 


B. Sandrin-Berthon — B. Satger 


Historiquement reliée à la diabétologie, l'éducation théra- 
peutique du patient a progressivement fait son apparition 
dans la plupart des spécialités médicales. La santé publique 
s’y intéresse depuis le début des années 2000, multipliant les 
rapports, recommandations et autres documents officiels à 
ce sujet. Dans ce chapitre, l’éducation thérapeutique sera 
d’abord présentée de façon générale : les raisons de son déve- 
loppement puis ses critères de qualité, valables quelle que 
soit la pathologie concernée. Ensuite, des exemples seront 
donnés de sa mise en œuvre dans différentes pathologies vas- 
culaires. 


POURQUOI S’INTÉRESSER 
À L'ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
DU PATIENT ? 





Dans les ouvrages médicaux, il est bien rare que le paragraphe 
consacré au traitement de telle ou telle maladie chronique ne 
comporte pas un alinéa sur «les mesures hygiénodiététi- 
ques ». Cette mention sibylline vient rappeler au médecin que 
le patient devra, non seulement suivre le traitement prescrit 
(quels qu’en soient la complexité, la durée et les effets secon- 
daires), non seulement surveiller son état de santé par des 
examens réguliers (quels qu’en soient les contraintes et les 
désagréments) mais aussi arrêter de fumer, boire avec modé- 
ration, bouleverser ses habitudes alimentaires, pratiquer une 
activité physique régulière, bien dormir, ne pas s’exposer aux 
rayons du soleil et, bien sûr, éviter le stress, etc. L’énoncé ou 
la lecture de ces mesures hygiénodiététiques s'accompagne 
souvent d’un sentiment d’impuissance chez le médecin et 
d’un sentiment de culpabilité chez le patient. Beaucoup de 
personnes atteintes de maladie chronique ont ainsi du mal à 
suivre les prescriptions et les conseils de leurs médecins. Il 
faut dire que la formation initiale des professionnels de santé 
les prépare mieux à soigner des maladies aiguës qu’à accom- 
pagner au long cours des personnes atteintes de maladie 
chronique. 

On estime à 15 millions le nombre de personnes atteintes de 
maladie chronique en France : cela représente un quart de 
la population. Ces pathologies sont bien sûr très différentes 
les unes des autres quant à leur fréquence, leur gravité, leurs 
symptômes, leur traitement ou les handicaps qu’elles génè- 
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rent. Néanmoins, elles ont des caractéristiques communes 

[1]: 

—le médecin doit renoncer à les guérir et le patient doit 
apprendre à vivre avec ; 

— elles peuvent être asymptomatiques pendant de longues 
périodes, ce qui provoque un décalage entre la perception 
du patient et la réalité de son état de santé ; 

— elles nécessitent des traitements à vie, souvent complexes, 
pouvant s'accompagner d’effets secondaires, et que le patient 
doit gérer au quotidien ; 

— elles nécessitent des changements d’habitudes de vie ; 

— ces traitements contraignants, même s’ils sont bien suivis, 
n’empêchent pas toujours l’aggravation de la maladie. 

Selon l'Organisation mondiale de la santé [2], l’éducation thé- 
rapeutique devrait être systématiquement intégrée aux soins 
des personnes qui souffrent de maladie chronique car elle 
«aide les patients et leurs familles à comprendre la maladie et 
le traitement, à coopérer avec les soignants, à vivre plus saine- 
ment et à maintenir ou améliorer leur qualité de vie. » Pour 
bon nombre de pathologies, il est démontré que l'éducation 
thérapeutique des patients améliore l'efficacité des soins et per- 
met de réduire la fréquence et la gravité des complications. 


En France, les professionnels, les pouvoirs publics et les asso- 
ciations de patients s'intéressent de plus en plus à l’éducation 
thérapeutique. C’est ainsi que la loi « Hôpital, patients, santé 
et territoires » (HPST), promulguée au printemps 2009, lui 
consacre quelques articles. Cette reconnaissance officielle fait 
suite à la publication, dans les années précédentes, de multi- 
ples documents parmi lesquels un Plan national [3], un guide 
méthodologique [4], des recommandations professionnelles 
[5] et un rapport d'orientation [6]. 


La Haute autorité de santé écrit dans ses recommandations : 
« L'éducation thérapeutique vise à aider les patients à acqué- 
rir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour 
gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. » Ils dis- 
tinguent ensuite deux catégories de compétences nécessaires 
aux patients : 


— les compétences d'adaptation définies comme des « compé- 
tences personnelles et interpersonnelles, cognitives et phy- 
siques, qui permettent aux personnes de maîtriser et de 
diriger leur existence, et d'acquérir la capacité à vivre dans 
leur environnement et à modifier celui-ci ». Exemples : se 
connaître soi-même, avoir confiance en soi, savoir gérer ses 
émotions, prendre des décisions, etc. ; 


Éducation thérapeutique 





—les compétences d’autosoins, autrement dit les « décisions 
que le patient prend avec l’intention de modifier l'effet de 
la maladie sur sa santé ». Exemples : soulager les symptô- 
mes, prendre en compte les résultats d’une auto sur- 
veillance, adapter des doses de médicaments, réaliser des 
gestes techniques, etc. 

De façon moins académique mais plus simple, on peut dire que 

«l'éducation thérapeutique a pour but d’aider les patients à 

prendre soin d’eux-mêmes »! 


«Le fait de prendre soin de soi et de sa santé [...] ne se 
résume pas à la réalisation de gestes techniques et n’est jamais 
le résultat d’une conformation, passive ou non, à des recom- 
mandations médicales. La manière de prendre soin de soi et 
de sa santé est au contraire le résultat, souvent provisoire, de 
processus multiples et dynamiques, de négociations intra et 
interpersonnelles en réponse aux différentes tensions que 
rencontre inévitablement toute personne qui apprend à vivre 
avec une maladie chronique [...]: 


— tension entre des objectifs de santé physique ou biologique 
et d’autres objectifs de santé, par exemple psychique et 
sociale, tout aussi importants pour le malade ; 

— tension entre des priorités de vie pour soi ou pour autrui, 
lorsque les exigences du traitement empiètent sur un temps 
que l’on souhaiterait consacrer en priorité à sa famille, à son 
travail ou à toute autre activité qui donne du sens à sa vie ; 

— tension entre différentes images de soi, par exemple l’image 
idéalisée de soi avant la maladie, l’image incertaine de soi 
aujourd’hui, et l’image redoutée de soi projetée ; 

— tension entre différents positionnements possibles de la 
santé et de la maladie par rapport à soi (superposition, 
opposition, cohabitation, etc.) ; 

— tension entre différents types de besoins potentiellement 
contradictoires — besoins de sécurité, d’autodétermina- 
tion, d’auto-efficacité et de cohérence — qui composent le 
processus d’empowerment des patients tel que le décrit 
Aujoulat [7] : un processus de transformation personnelle 
par lequel les patients renforcent leur capacité à prendre 
effectivement soin d'eux-mêmes et de leur santé, et pas seu- 
lement de leur maladie et de leur traitement comme décrit 
le plus souvent dans la littérature médicale. » [8] 


QU’EST-CE QU'UNE ÉDUCATION 
THÉRAPEUTIQUE DE QUALITÉ ? 





Les recommandations formulées par OMS, l'HAS ou 
PINPES peuvent schématiquement se regrouper en trois 
groupes, respectivement relatifs à la démarche éducative 


1. Assal J.-P. Traitement des maladies de longue durée : de la phase aiguë 
au stade de la chronicité. Une autre gestion de la maladie, un autre 
processus de prise en charge. In : Encyclopédie médico-chirurgicale. 
Paris, Elsevier, Thérapeutiques, 25-005-A-10, 1996 : 18 p. 
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menée avec le patient, aux acteurs de éducation thérapeuti- 
que et à l’organisation générale des programmes ou des acti- 
vités, chaque groupe réunissant quatre recommandations. 


Recommandations relatives 
à la démarche éducative 





— Approche globale de la personne, prenant en considération 
ses dimensions physiques, sociales, psychologiques, cultu- 
relles, etc. 

— Démarche centrée sur le patient et ses proches, ancrée dans 
leur vie quotidienne, s'intéressant à leurs préoccupations et 
à leurs craintes. 

—Il s’agit d’«explorer à la fois la maladie et l’expérience 
qu'elle fait vivre au patient » [9] : 

— l’idée qu’il se fait de ses problèmes de santé, 

— les sentiments, en particulier les craintes, que son état de 
santé lui procure, 

— les conséquences de son état de santé sur sa vie quotidienne, 

— ses attentes face aux mesures à prendre. 

— Évaluation conjointe des besoins (besoins d’information, de 
compréhension, d’apprentissage, besoins physiques, psy- 
chologiques, sociaux) suivie d’une prise de décision partagée 
entre patient et professionnels sur le plan d’action à mettre 
en œuvre. 

— Il s’agit de « trouver un terrain d’entente pour mieux gérer 
le problème [...]. En aidant le patient à comprendre le pro- 
cessus décisionnel et en lui permettant de participer autant 
qu’il le veut aux décisions qui le concernent, le médecin 
peut grandement favoriser l'engagement du patient face au 
plan de traitement proposé » [10]. 

— Processus à long terme, adapté en permanence à l’évolution 
de la maladie et du mode de vie du patient. 

L'évolution de la maladie chronique autant que l’évolution 
du ressenti qu’en a le patient — ressenti bien sûr relié à tous 
les autres éléments de sa vie — obligent à considérer l’éduca- 
tion thérapeutique comme un processus aussi long que la 
maladie elle-même. L'éducation thérapeutique d’un patient 
n’est jamais terminée : elle est ancrée dans la relation méde- 
cin/malade et tributaire de celle-ci. 

« L'éducation du patient n’est rien d’autre qu’un projet par- 

tagé dans une dynamique progressive d'échanges et d'écoute. 

C’est l’autre qui sait où il peut aller, nous ne pouvons que 

l'aider à explorer les voies qu’il peut emprunter. L’action édu- 

cative ne peut alors se résumer à la construction de compé- 

tences d’un individu, fussent-elles psychosociales, définies à 

lPavance par des experts. Il s’agit davantage de créer les 

conditions pratiques d’une entrée en relation entre les profes- 
sionnels et les personnes concernées, pour les aider à élaborer 
face aux questions qu’ils se posent, une réponse qui soit la 
leur. C’est de la rencontre de ces subjectivités qu’une relation 
éducative peut se construire. » [11] 


Qu'est-ce qu’une éducation thérapeutique de qualité ? 





Recommandations relatives 
aux acteurs 





PLUSIEURS PROFESSIONNELS, EXERÇANT 
DES MÉTIERS DIFFÉRENTS, TRAVAILLANT 
À TOUS LES NIVEAUX DU PARCOURS DE SOINS 


Il s’agit, pour chaque professionnel, de situer son rôle spéci- 
fique dans la démarche éducative et de repérer comment ce 
rôle s’articule avec celui des autres acteurs qui interviennent 
en amont, en aval ou au même niveau que lui dans le par- 
cours de soins du patient. L'éducation thérapeutique n’est pas 
l'affaire d’une seule catégorie de professionnels ni d’un seul 
lieu de soins. Elle devrait s’exercer tant en ville qu’à l'hôpital, 
le médecin traitant étant logiquement le premier acteur de 
l'éducation thérapeutique et son coordonnateur. 


AVEC LE CONCOURS DES ASSOCIATIONS 
DE PATIENTS DÈS LA CONCEPTION 
DU PROGRAMME 


Depuis plusieurs années, certaines associations de patients se 
forment à l'éducation thérapeutique et mettent elles-mêmes 
en œuvre des programmes et des activités dans ce domaine 
pour leurs adhérents. 


«Les programmes d'éducation thérapeutique doivent être 
conçus en collaboration entre équipes soignantes et associa- 
tions de personnes vivant avec une maladie chronique. [...] 
Cette coconstruction doit impérativement être la règle dans la 
définition des programmes et dans leur évaluation. [...] 
L'équipe d'éducation thérapeutique est pluridisciplinaire. 
[.…..] Cela veut aussi dire [qu’elle] comprend un ou des repré- 
sentants d’associations de personnes atteintes de la maladie 
chronique concernée. [...] Les représentants associatifs 
ne sont pas là pour servir le café ou faire le ménage ! Ils sont 
là en tant que porteurs d’une expertise : celle acquise dans 
l'expérience de la confrontation personnelle à la maladie, 
croisée avec d’autres expériences singulières au sein de leur 
association mais dont le travail a permis cette agrégation en 
expertise collective. » [12] 


NÉCESSITÉ DE SE FORMER 


Dans leur guide méthodologique, HAS et l'INPES mention- 
nent quatre catégories de compétences nécessaires aux pro- 
fessionnels de santé pour mettre en œuvre l'éducation 
thérapeutique : compétences relationnelles (il s’agit avant 
tout d'apprendre à travailler avec le patient et non pas pour 
lui, d'établir une alliance thérapeutique), des compétences 
pédagogiques, des compétences méthodologiques et organi- 
sationnelles sans oublier bien sûr les compétences biomédica- 
les et de soins. 

La loi HPST prévoit que «les compétences nécessaires pour 
dispenser l'éducation thérapeutique du patient [seront] 
déterminées par décret ». Pour pratiquer l’éducation théra- 
peutique : il est admis qu’une formation d’au moins 50 heu- 
res est nécessaire. Des formations de 5 à 10 jours, souvent 


847 


échelonnées sur plusieurs sessions, sont proposées par diffé- 
rents organismes associatifs ou privés. Il existe également des 
formations plus conséquentes, qui permettent d'obtenir un 
Diplôme universitaire ou un Mastère, destinées aux profes- 
sionnels qui souhaitent assurer des fonctions de coordina- 
tion, de conception de programmes, de formation ou de 
recherche en éducation thérapeutique. 


Par ailleurs, les formations qui réunissent, à l’échelle d’un ser- 
vice, d’un réseau ou d’un territoire, les différentes catégories 
de professionnels concernés par l'éducation thérapeutique 
sont d’une grande efficacité. Elles permettent de reconnaître 
et de développer les compétences des participants mais aussi 
de résoudre avec eux les difficultés concrètes d’organisation 
que soulève immanquablement la mise en œuvre de l’éduca- 
tion thérapeutique. 


«Il s’agit non seulement de former les soignants à l'éducation 
thérapeutique mais, dans le même temps, de définir avec eux 
les modalités de sa mise en œuvre dans leur cadre particulier 
d’exercice. [..] Réunir en formation les différents profession- 
nels qui sont en relation avec le patient permet à chacun 
d'identifier son rôle spécifique en matière d'éducation théra- 
peutique et d’articuler son action avec celle des autres. Cela 
garantit la cohérence de la démarche et la synergie des inter- 
ventions. [..] Le but de la formation d’équipe est de dévelop- 
per une culture commune, de résoudre les problèmes 
d'organisation et de répartition du travail, d'éviter au maxi- 
mum les messages contradictoires et de permettre à chacun 
de saisir les opportunités d'éducation, autrement dit d’exploi- 
ter au mieux les situations éducatives informelles. » [13] 


NÉCESSITÉ DE SE COORDONNER 


L'éducation thérapeutique nécessitant lengagement d’un 
grand nombre d’acteurs, il est bien sûr indispensable de pré- 
voir des moments et des outils pour échange d’informations 
et la coordination : staffs, dossier d'éducation, documents de 
liaison, etc. 


Recommandations relatives 
à l’organisation générale 





ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
INTÉGRÉE AUX SOINS 


L'objectif n’est pas de créer des lieux d’éducation thérapeuti- 
que autonomes vers lesquels les soignants orienteraient les 
patients, se déchargeant complètement de cette activité. Tou- 
tes les recommandations insistent sur la nécessité d’ancrer 
l'éducation thérapeutique dans les pratiques de soins. 


OFFRE ÉDUCATIVE STRUCTURÉE, FORMALISÉE 


Comme toute forme de soins, l’éducation thérapeutique doit 
bénéficier de protocoles dans lesquels sont décrites les prati- 
ques attendues de chaque professionnel. 


Éducation thérapeutique 





DIVERSITÉ DES ACTIVITÉS ÉDUCATIVES, 
INDIVIDUELLES ET COLLECTIVES 
PROPOSÉES AUX PATIENTS 


L'éducation thérapeutique, en s'inscrivant dans la relation 
soignant/soigné, repose sur une approche individuelle de la 
personne malade. Néanmoins le fait de réunir plusieurs per- 
sonnes atteintes de la même maladie, dans le cadre d’ateliers, 
de séances collectives ou de groupes de discussion, leur per- 
met d'échanger entre elles, à partir de la façon dont elles 
vivent la maladie et les traitements : cela favorise l’acquisition 
de compétences et diminue le sentiment fréquent de solitude 
face à la maladie. 


ÉVALUATION DU DISPOSITIF 


Les modalités d'évaluation de l’éducation thérapeutique pour- 
raient faire l’objet d’un ouvrage entier. La complexité du sujet 
est notamment liée au caractère pluridisciplinaire de cette acti- 
vité : «Si l’éducation thérapeutique du patient est bien un 
champ de pratiques qui associe la clinique, la santé, la psycho- 
logie, la pédagogie et d’autres sciences, alors son évaluation 
doit aussi être conçue à partir des conceptions que ces disci- 
plines ont de l’évaluation, et non s’enfermer dans des modèles 
strictement médicaux [...] (essais randomisés contrôlés, dis- 
positifs en simple ou double aveugle, contrôle des biais, etc.). » 
[14]. Par-delà les modèles théoriques, l’évaluation soulève iné- 
vitablement plusieurs questions : évaluation de processus ou 
de résultats ? Résultats en termes d’état de santé, de compor- 
tements, de compétences acquises ou d'économies réalisées ? 
Évaluation objective ou subjective ? Évaluation à finalité clini- 
que ou à finalité de recherche ? En pratique et a minima, il est 
attendu des professionnels qu’ils évaluent la qualité de l’édu- 
cation thérapeutique qu’ils pratiquent en la situant par rap- 
port au référentiel de la HAS ou de POMS. 


L'ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
EN MÉDECINE VASCULAIRE 





En médecine vasculaire de nombreuses affections sont d’évolu- 
tion chronique sans guérison possible. C’est dans ce cadre que 
’éducation thérapeutique prend toute sa place en aidant les 
patients à s'impliquer à long terme dans la gestion de leur mala- 
die et à prendre soin d'eux-mêmes. Mais l'éducation a aussi un 
intérêt pour des pathologies aiguës. Par exemple, dans le cas de 
la pathologie thromboembolique veineuse, même si le traite- 
ment anticoagulant n’est institué que pour une durée limitée 
dans le temps, l’éducation du patient est indispensable pour 
diminuer les risques iatrogènes liés au traitement oral par AVK. 


L'éducation thérapeutique doit faire partie de la démarche de 
soin, elle peut être intégrée aux soins et à la consultation 
effectuée par le médecin vasculaire. Elle peut aussi être déve- 
loppée dans le cadre de programmes structurés en lien avec la 
prise en charge habituelle du patient. Dans différents domai- 
nes de la médecine vasculaire, des programmes d’éducation 
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thérapeutique spécifiques ont ainsi été développés et peuvent 
être proposés aux patients. Nous présentons ici, à titre 
d'exemples, quelques-uns de ces programmes ou modes de 
prise en charge mis en œuvre par différentes équipes. 


L'ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
POUR LES PATIENTS SOUFFRANT 
D’ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE 
DES MEMBRES INFÉRIEURS 





L'éducation thérapeutique fait partie de la prise en charge des 

patients souffrant d'AOMI qu’elle soit asymptomatique ou 

symptomatique selon les recommandations émises par la 

Haute autorité de santé [15]. « L’artériopathie des membres 

inférieurs est une maladie chronique, sévère, dont la prise en 

charge implique pour les patients : 

— un changement profond de mode de vie pour le contrôle 
des facteurs de risque (tabac, alcool, alimentation, activité 
physique) ; 

— la prise au long cours de médicaments, le plus souvent mul- 
tiples, dont les effets ne sont pas immédiatement percepti- 
bles, ce qui pose d’importants problèmes de compliance 
thérapeutique ; 

— la connaissance des signes prémonitoires de complications 
graves voire vitales (accident ischémique transitoire, angor 
de novo, ischémie décompensée) dont la prise en charge thé- 
rapeutique est urgente ». 

La marche, en particulier, fait partie de la prise en charge de 
ces patients. Mais de simples conseils sont souvent insuffi- 
sants, le patient ne sachant pas toujours comment effectuer la 
marche qu’on lui recommande de faire, en particulier du fait 
de la douleur de claudication. De plus les patients ne bénéfi- 
cient pas tous d’un accès facile à un programme de rééduca- 
tion vasculaire en centre spécialisé. 


Un programme dénommé « En marche ! Mieux comprendre 
et mieux vivre la maladie artérielle » propose une prise en 
charge d'éducation et de rééducation vasculaire [16]. Il 
concerne des patients souffrant d’une AOMI symptomatique 
ou qui l’a été, en dehors des phases aiguës. Ce programme 
suit une trame générale tout en s’adaptant aux spécificités 
locales : il peut être intégré dans un réseau ville hôpital [17] 
en s’articulant avec les structures de rééducation vasculaire 
existantes (centre de rééducation, kinésithérapeutes libéraux), 
il peut se dérouler en milieu hospitalier ou libéral, il peut éga- 
lement s'appuyer sur une association de patients proposant 
des activités de marche [18]. 


Le parcours éducatif comprend des consultations individuel- 
les et des ateliers collectifs (annexe 1 : Parcours éducatif du 
patient dans le programme « En marche »). 

Une première consultation permet de faire un bilan éducatif par- 
tagé et de planifier les activités. En fin d’entretien, une synthèse 
est faite avec le patient, elle permet de se mettre d’accord sur ce 


L'éducation thérapeutique pour les patients sous traitements anticoagulants oraux antivitamine K 





qui est éventuellement difficile pour lui (sentiment d’échec vis-à- 
vis de l'arrêt du tabagisme par exemple ou manque de compré- 
hension de la maladie...), sur ce qui va l'aider dans la prise en 
charge de sa pathologie (éléments de motivation, ressources per- 
sonnelles ou familiales.) et de dégager des priorités (reprise de 
l'activité physique, soutien psychologique, etc.). 

Le programme d’activités est personnalisé avec un contenu 
variable pour chaque patient, déterminé en accord avec lui en 
s'appuyant sur le bilan éducatif partagé. Les patients peuvent 
participer à des ateliers sur des thèmes variés (la maladie, la 
chronicité de la maladie, la douleur de claudication, les fac- 
teurs de risque, les signes d’alerte à connaître dans les diffé- 
rents territoires artériels, les traitements, la diététique) et à un 
atelier de rééducation « La meilleure façon de marcher ». Au 
cours de cet atelier animé par un kinésithérapeute, des conseils 
de marche sont donnés et des exercices de rééducation sont 
expérimentés par les patients. Au terme de l'atelier les patients 
ont ainsi des éléments pour pratiquer un programme de réé- 
ducation vasculaire d’une façon autonome avec des séries 
d’exercice et des conseils de marche adaptés à leur quotidien. 
Cet atelier peut être renouvelé. Les patients peuvent en outre 
bénéficier de consultations de diététique, de tabacologie, etc. 


Au cours d’une deuxième consultation, patient et soignant éva- 
luent le chemin parcouru et c’est ensemble qu’ils conviennent 
d'objectifs précis à atteindre et des moyens pour y parvenir. 


Une ou plusieurs consultations de suivi permettent de faire le 
point, d’évaluer l'atteinte ou non des objectifs et de convenir 
de la suite à donner au programme (nouvelles activités, nou- 
veaux objectifs ou fin du suivi dans le cadre du programme). 


Un dossier éducatif est remis au patient, il contient en parti- 
culier les photos des exercices à pratiquer, les fiches récapitu- 
latives des ateliers auxquels le patient a participé et les 
synthèses des entretiens individuels. Si le patient n’a pas parti- 
cipé à tous les ateliers, des points essentiels en particulier les 
signes d’alerte, sont abordés en entretien individuel. Les méde- 
cins correspondants sont tenus au courant lors des différents 
temps de la démarche éducative. La durée du programme est 
variable pour chaque patient de 6 mois à plus d’un an. 


Les premiers résultats de ce programme n’ont pas encore été 
publiés mais ils montrent pour 63 personnes ayant terminé le 
programme un impact positif sur la distance et la vitesse de 
marche évaluées par le Walking Impairment Questionnaire et 
une grande satisfaction des patients. 


L'ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
POUR LES PATIENTS SOUS 
TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS 
ORAUX ANTIVITAMINE K 





Les AVK sont encore en 2009 l'unique traitement anticoagu- 
lant utilisable par voie orale à dose curative. Ils sont la pre- 
mière cause d’accidents iatrogènes médicamenteux du fait de 
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leur risque hémorragique [19]. Dans ce contexte, des recom- 
mandations de pratique clinique ont été plusieurs fois diffu- 
sées par l’Agence française de sécurité sanitaire des produits 
de santé [20]. Ces recommandations rappellent les règles de 
bon usage des AVK et indiquent en particulier que « tout 
patient doit être correctement et suffisamment informé et 
éduqué », notamment à l’aide d’un carnet d’information et de 
suivi mis à la disposition des soignants et des patients. 
L'éducation pour les patients sous traitement AVK peut être 
intégrée à une consultation médicale ou être effectuée au cours 
d’une consultation individuelle spécifique par un soignant 
(médecin, infirmier, pharmacien) formé à cette pratique. Des 
équipes proposent des séances d'éducation individuelles et de 
groupe au sein de services hospitaliers, de cliniques des anti- 
coagulants [21] ou de réseaux ville-hôpital [22]. 

Une séance d'éducation peut s'adresser non seulement au 
patient mais aussi à une personne de son entourage qui l’aidera 
dans la gestion du traitement. La séance doit être adaptée au 
patient et à son mode de vie avec des conseils personnalisés 
ancrés dans sa vie quotidienne. Le soignant peut s’aider d’une 
trame d’entretien utilisant essentiellement des questions ouver- 
tes (annexe 2: exemple de guide d'entretien pour mener une 
séance d'éducation avec un patient sous AVK). Il faut savoir 
détecter ce qui rendra difficile une bonne gestion du traitement, 
comme un handicap physique (difficultés à couper des compri- 
més, surdité, etc.) ou intellectuel (difficultés pour comprendre 
des posologies complexes, etc.). Le soignant doit aussi déceler 
d’autres obstacles potentiels à une bonne observance du traite- 
ment, par exemple une appréhension à prendre un médicament 
ressenti comme dangereux ou contraignant ou empêchant de 
pratiquer une activité sportive. Dans ces situations, le soignant 
doit être à l’écoute du patient, sans jugement, et l'aider à s’adap- 
ter aux contraintes du traitement. Au terme de la séance, le soi- 
gnant évalue l'atteinte ou non des objectifs pédagogiques : un 
«minimum sécuritaire » doit être obtenu, en termes de connais- 
sances, de savoir faire et de comportement adapté [22]. Si ce 
n’est pas le cas, une aide infirmière à domicile est à organiser. 
L'éducation est un processus dans le temps et il faut pouvoir 
évaluer les acquis pédagogiques à distance et déceler d’éventuel- 
les difficultés pour une bonne gestion du traitement au quoti- 
dien (oublis de prise, lassitude du traitement, suivi non optimal 
des INR). Ce suivi peut s’envisager lors des consultations médi- 
cales ou par téléphone par une équipe de soignants avec un suivi 
renforcé pour certains patients ou lors de séances de groupe. 


L'ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
POUR LES PATIENTS PRÉSENTANT 
UNE PATHOLOGIE VEINEUSE 
CHRONIQUE 





Dans le cadre des pathologies veineuses chronique, des actions 
d'éducation thérapeutique peuvent trouver leur place, en par- 
ticulier pour le traitement compressif. Celui-ci est un des 


Éducation thérapeutique 





éléments essentiels de la prévention du syndrome post-throm- 
botique et de la prise en charge des ulcères veineux maïs il peut 
poser des problèmes d’observance à long terme [23]. Les 
recommandations de la HAS [24] pour la prise en charge de 
lPulcère de jambe à prédominance veineuse indiquent qu’« une 
éducation des patients et de leur entourage est souhaitable afin 
d'obtenir la meilleure observance et les meilleurs résultats ». 
Pour prévenir les récidives, des mesures d'accompagnement 
des patients, à type d'éducation et de suivi, sont recomman- 
dées par accord professionnel afin d’« améliorer l’observance 
au long cours et la qualité de la compression, prévenir les trau- 
matismes, traiter précocement les plaies, obtenir une hygiène 
satisfaisante, encourager la mobilité et l'exercice physique, 
entretenir la mobilité de la cheville, obtenir, autant que possi- 
ble, de lever le membre atteint au-dessus du plan cardiaque au 
repos, indiquer les postures à éviter ». 


L'éducation thérapeutique doit permettre au patient de com- 
prendre l'intérêt du traitement et d’expérimenter la pose de 
la contention. Une observance imparfaite peut être liée à des 
difficultés de pose, un inconfort, une intolérance cutanée, des 
difficultés d’entretien, des problèmes financiers ou un rejet 
d’ordre esthétique. Il est important de repérer et d’analyser 
avec le patient les difficultés qu’il rencontre pour suivre le 
traitement compressif. Les solutions peuvent être recherchées 
avec le patient lors des consultations habituelles de suivi ou 
lors d’ateliers spécifiques. Un atelier sur la contention permet 
aux patients d'exprimer les difficultés qu’ils vivent vis-à-vis de 
ce traitement mais aussi les bienfaits qu’ils en retirent ; au 
cours de la discussion, chaque personne peut témoigner de 
son vécu et de sa pratique puis trouver des solutions grâce aux 
échanges avec les autres. 


L'ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
POUR LES PATIENTS SOUFFRANT 
DE LYMPHŒDÈME 





L'éducation thérapeutique fait partie de la prise en charge des 
personnes présentant un lymphæœdème. Le traitement est 
symptomatique, il vise à réduire l’œdème et maintenir cette 
réduction dans le temps, à éviter son aggravation et les 
complications infectieuses. Les patients doivent acquérir des 
compétences concernant les techniques d’autobandage, la 
prévention des infections cutanées (prévention et traitement 
des mycoses, hygiène cutanée, protection dans les activités à 
risque, soins de peau et soins de pédicurie) et l’activité physi- 
que [25]. Là aussi les actions éducatives trouvent leur place 
dans les différents moments de la prise en charge du patient, 
en consultation de suivi médical ou par un kinésithérapeute 
ou en atelier de groupe pour permettre au patient d'adopter 
dans son quotidien les mesures adéquates. Des équipes pro- 
posent cette prise en charge complémentaire avec des ateliers 
de groupe et l’aide d’associations de patients. 
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CONCLUSION 





L'information et les conseils délivrés au patient sont bien sûr 
nécessaires mais la démarche d'éducation thérapeutique va 
plus loin. Elle s’intéresse, en premier lieu, au vécu du patient, 
à sa réalité quotidienne, aux difficultés qu’il rencontre et aux 
ressources dont il dispose puis elle l’aide, progressivement, à 
prendre soin de lui-même, à être en sécurité, à modifier 
certaines de ses habitudes pour éviter ou retarder (autant que 
possible) l’aggravation de la maladie. Les actions d'éducation 
thérapeutique ont toutes un point commun: elles se 
construisent à partir de ce qu’exprime le patient, ses préoccu- 
pations, ses interrogations. Cela nécessite donc, de la part du 
soignant, de solides compétences d'écoute et d’aide à l’expres- 
sion. Il s’agit d'établir une « alliance thérapeutique » avec le 
patient. Des compétences méthodologiques sont également 
nécessaires : choix de priorités, définition d’objectifs, évalua- 
tion, etc. À travers ses exigences, la démarche d’éducation 
thérapeutique est une source d’enrichissement pour les 
connaissances et les pratiques des soignants. 


ANNEXE 1 : PARCOURS 
PÉDAGOGIQUE DU PATIENT DANS 
LE PROGRAMME « EN MARCHE » 


Rééducation 
autonome 
Atelier 1 : « Vous souffrez des jambes, 

pourquoi ? » 


Rééducation 


Atelier 2 : « La maladie des artères, c'est quoi, ri 
d'où ça vient et comment peut-on la contrôler ? » 
entre de 


rééducation 


Atelier 3 : «Tout savoir sur votre traitement » 


Hospitalisation 3 


semaines où HDJ 


Atelier 4 : « La meilleure façon de marcher » 
programme de rééducation autonome 
personnalisée (2 ateliers si besoin) 


Consultations 
de tabacologie 


Consultations 
de diététique 





Annexe 2 : Exemple de guide d’entretien pour mener une séance d'éducation avec un patient sous AVK 





ANNEXE 9 : EXEMPLE DE GUIDE 
D'ENTRETIEN POUR MENER 

UNE SÉANCE D'ÉDUCATION 
AVEC UN PATIENT SOUS AVK 
(DIAGNOSTIC ÉDUCATIF 

OÙ BILAN PARTAGÉ) 





Compréhension de l’indication 
du traitement. Ressenti vis-à-vis 
de la maladie et du traitement 
anticoagulant 





« Qu’avez-vous compris de votre maladie ? Est-ce que cette 
maladie vous inquiète ? Qu’avez-vous compris de votre trai- 
tement anticoagulant? Est-ce que ce traitement vous 
inquiète ? Avez-vous repéré les comprimés, à quoi ressem- 
blent-ils ? ». 


Antécédents médicaux 
et traitements (habituels 


ou par automédication) 


« Êtes-vous suivi par différents médecins, pour quelles mala- 
dies ? Que prenez-vous comme médicaments et pour quelles 
raisons ? Est-ce qu’il vous arrive de prendre des médicaments 
de vous-même par exemple pour des maux de tête, des rhu- 
matismes, pour dormir, pour d’autres raisons ? ». Rechercher 
des antécédents d’hémorragie, des notions de chute, d’alcoo- 
lisme. 


La gestion du suivi 
du traitement AVK 





« Qui va suivre vos INR ? Votre médecin traitant ou le spécia- 
liste ? Qui allez-vous appeler en cas d'absence du médecin 
habituel ? Quand allez-vous l'appeler ? ». 
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« Où allez-vous faire vos prises de sang ? Pourrez-vous vous 

rendre au laboratoire ? Comment allez-vous récupérer le 

résultat ? ». 

Déterminer le degré d'autonomie, le patient pourra-t-il pren- 

dre en charge seul son traitement ou faut-il envisager l’aide 

d’une tierce personne (entourage ou IDE) ? 

Vérifier les capacités auditives (entendra-il bien au téléphone 

pour comprendre des consignes de doses ?), visuelles (pour 

bien voir les médicaments), gestuelles (pour couper les médi- 

caments), cognitives (pour comprendre les différentes poso- 

logies). Manipulation de comprimés. 

— Profession (séjours professionnels à l'étranger ? Horaires de 
travail ? Risques traumatiques ?) 

— Prise du repas du soir (Où ? Heure fixe ? Évaluer le risque 
d’oubli de la prise le soir et les moyens d’y remédier) 

— Habitude de vie (voyages, loisirs, sport, risques traumati- 
ques ?) 

— Alimentation équilibrée ou non (régime particulier ?) 

— Pour les femmes jeunes : besoin de contraception ? Désir 
d’enfant proche ? Quel est le suivi gynécologique ? 


Synthèse 





— Points difficiles : ce qui va poser problème, les difficultés 
pressenties pour ce traitement 
— Points forts: ce qui va aider pour ce traitement (intérêt, 
bonne compréhension, autonomie, entourage) 
— Priorités en fonction du bilan éducatif : 
— 1. éducation complète possible, 
— 2. n’aborder que le minimum sécuritaire dans un premier 
temps, 
— 3. éducation d’une personne ressource, 
—4, contact du médecin traitant ou du service pour IDE à 
domicile, 
- 5. programmer une 2° séance d'éducation en hospitalisa- 
tion ou à domicile 
— Programmer et indiquer au patient la suite : suivi téléphonique 
précoce, nouvelle éducation, contact du médecin traitant, 
d’une IDE. Proposer de venir à une réunion de groupe. 
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CHAPITRE 4I 


ASSOCIATIONS DE PATIENTS 
EN MEDECINE VASCULAIRE 


J.-Y. Laffont 





Le phénomène n’est pas nouveau. La première association de 
malades date de 1784 [1] ! Mais il est un fait que leur déve- 
loppement s’est accentué depuis 1980 et surtout au cours de 
ces vingt dernières années. 


DÉFINITION 





Association, nom féminin, qui sur le plan philosophique évo- 
que le contrat librement consenti entre les hommes et sert de 
fondement aux sociétés humaines, apparaît au dictionnaire 
de l’Académie Française, comme terme général du xv° siècle 
qui définit «l’action d’associer, de s'associer ». Dans le fait 
d’être associé se retrouve l’idée de groupement d’intérêts 
(association économique, commerciale, etc.), plus spéciale- 
ment groupement à caractère non lucratif de personnes liées 
par les mêmes intérêts ou les mêmes buts (association spor- 
tive, culturelle, cultuelle, familiale) et par extension associa- 
tion reconnue d’utilité publique. 


ASSOCIATION DE PATIENTS 





Si lon prend comme définition «le regroupement de plu- 
sieurs personnes qui se joignent ensemble pour quelque inté- 
rêt commun, pour un but ou une action commune», la 
notion d’association s'applique d’évidence et parfaitement 
aux patients liés par une pathologie commune et les aléas 
engendrés par celle-ci, ainsi qu’à leur entourage. « Associa- 
tion dont l'objectif est l’aide aux patients ou à leurs familles », 
«Association de patients ou de famille de patients ayant un 
intérêt commun » : l'intérêt commun étant l’amélioration du 
quotidien des malades et de leurs proches malgré et avec la 
maladie. 


Les patients sont de plus en plus acteurs de leur santé, soit par 
une incitation forte des institutions de tutelle soit par leur 
volonté propre. Ils expriment le souhait quelle que soit la 
pathologie qui les concerne, de trouver les réponses à leurs 
préoccupations quotidiennes individuelles, thérapeutiques, 
sociales, professionnelles, comportementales, intellectuelles, 
relationnelles, familiales générées par la maladie et à plus 
forte raison quand la maladie a un caractère de chronicité ou 
de rareté. Ces réponses, nos malades les cherchent auprès de 
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leurs médecins certes mais aussi quand cette information ne 
les contente pas, dans la littérature de vulgarisation, sur Inter- 
net ou par «ouï-dire» avec tous les risques de données 
incomplètes voire erronées. Et parce que « ensemble on est 
plus fort », ils participent aussi et avec facilité à des regroupe- 
ments de patients pour peu qu’existent des associations 
concernant leur pathologie d’une part, qu’ils en aient eu la 
connaissance d’autre part. 


HISTOIRE ET ÉVOLUTION 
DES ASSOCIATIONS DE PATIENTS 





Historiquement les associations de patients ont été suscitées 
pour beaucoup d’entre elles par des médecins et autres pro- 
fessionnels de santé, avec pour objectifs de favoriser le 
regroupement de patients et de défendre leurs intérêts [2]. De 
ce fait, initialement, les finalités des associations de patients 
ont été beaucoup plus déterminées par les soignants que par 
les patients eux-mêmes, se constituant ainsi en d’autres lieux 
et sous d’autres formes comme un prolongement du pouvoir 
médical [3]. Ceci a pu engendrer implicitement un frein dans 
l’accès à une autonomie et une indépendance réelles pour ces 
associations et les patients concernés. L'expression d’un véri- 
table discours des patients n’était pas facilitée dans ces « pre- 
mières » associations, ce qui avait pour effet de limiter voire 
même d'empêcher le positionnement des patients comme 
partenaires de santé à part entière. 
Peu à peu, plusieurs facteurs ont conduit certaines associa- 
tions à une forme d’émancipation vis-à-vis des « tutelles » 
quelles qu’elles soient et vis-à-vis du « paternalisme » médical 
condescendant, les conduisant à établir des rapports de force 
dans lesquels l’avis des patients pouvait être écouté, entendu 
et pris en compte dans les décisions. 

Parmi ces facteurs d’é 

— le consumérisme et sa montée en puissance dans le secteur 
de la santé ; 

— la problématique « maladie-santé » dépassant largement le 
cadre des réponses médicales curatrices ou salvatrices, pour 
toucher des domaines et surtout des enjeux sociaux, écono- 
miques et politiques. La plus belle preuve est celle des 
associations de patients VIH et atteints du sida, celle de 
Association française des myopathes (AFM). 


mancipation : 
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À l’heure où le patient est fortement incité à devenir un acteur 
de sa santé, il est normal qu’il exprime des attentes d’infor- 
mation et de participation aux processus qui le concernent. Il 
devient alors primordial d'ouvrir des espaces d’échanges et de 
concertation au sein des associations de patients qui prennent 
une part de plus en plus importante dans le système de santé 
(465). 


OBJECTIFS DES ASSOCIATIONS 
DE PATIENTS 





En général centrées sur une maladie ou un groupe de mala- 
dies ou de handicaps, les associations varient du petit groupe 
d'intérêts communs jusqu'aux structures fédératives ou inter- 
nationales. Parfois créées en mémoire d’une personne ou 
encore à titre individuel par manque d’informations disponi- 
bles sur la réalité de la maladie, de son traitement et de son 
potentiel évolutif ou encore sur les avantages et les risques 
d’une thérapeutique, elles ont aussi pour objectif de « sortir » 

les patients et leur famille de lisolement [6]. 

L'association a pour objectifs : 

— d'apporter une aide individualisée en écoutant les patients et 
en leur apportant des informations pratiques par tous les 
moyens (dépliants, fascicules, publications, mailings, Inter- 
net, etc.) sur les possibilités de soins (hygiène, appareils, 
recettes et conseils divers, mise en contact avec les équipes 
soignantes spécialisées, lieux de traitements) sur les disposi- 
tions sociales (aides, lieux d’accueil, droits divers, etc.) ; 

— d'apporter un soutien psychologique ; 

— de faire valoir leurs droits (remboursement des soins), obte- 
nir des aides financières diverses (allocation à l'éducation 
spécialisée, fonds d’actions sanitaires et sociales), d'assister 
les revendications vis-à-vis des médecins, de la recherche, 
des pouvoirs publics pour obtenir des progrès, des facilités 
supplémentaires ; 

— d'organiser des collectes de fonds pour aider les malades 
nécessiteux, favoriser la recherche ; 

— de représenter les malades dans différentes instances (conseils 
d'administration, commissions de conciliations, comités de 
protection des personnes, conférences de consensus, conseils 
de recherche pour faire valoir les besoins des patients) ; 

— de former à l’autoprise en charge (maladies chroniques) ; 

— de contribuer à l'enseignement et à la formation des médecins 
et autres soignants. Cet accompagnement moral, pratique, 
social, juridique, financier, politique s’exprime au travers 
d'actions individuelles ou collectives [7]. 

L'association organise des réunions entre patients qui favori- 
sent l’échange d’idées et de « trucs » facilitant les soins ; réu- 
nions qui permettent de comprendre l'importance d’une 
maladie mais aussi d’éviter l'angoisse en partageant les expé- 
riences, en apportant un autre regard sur la pathologie (grou- 
pes de parole), en améliorant la relation avec les autres dans 
la vie quotidienne (intégration scolaire, insertion profession- 
nelle, relations humaines, etc.). 
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La communication se fait par des visites particulières, de 
malade à malade, mais également grâce à des réunions limi- 
tées, des assemblées générales, des bulletins de liaison, des 
lignes téléphoniques, des moyens publicitaires ou un journal 
diffusant des informations pratiques sur la pathologie, sur 
l’état de la recherche, sur les objectifs de l’association. 


De plus en plus les associations se présentent sur Internet 
(objet, statuts, discours des dirigeants, dates des assemblées 
générales, actions entreprises, finances, etc.), mettant en ligne 
leurs ressources. Le premier intérêt des sites des associations 
est leur aspect pratique. Pour les adhérents ou pour ceux qui 
veulent adhérer ; il peut faciliter la diffusion d’une pétition 
pour revalorisation une allocation compensatrice, etc., pro- 
poser des modules d’aide à Pauto prise en charge. Les forums 
de patients rassemblent au-delà, puisque des non-membres 
peuvent participer. Et surtout la mise en relation de malades 
est spectaculaire lorsqu'elle permet à des personnes atteintes 
de maladies rares d’entrer en contact. La communication et 
l'entraide électronique peuvent prendre des formes inatten- 
dues, les patients diffusent la liste des essais cliniques en 
cours, les coordonnées des centres investigateurs où les inclu- 
sions sont encore possibles, le détail des critères d’inclusion. 


CHAMPS D’INTERVENTION 
DES ASSOCIATIONS DE PATIENTS 





Leur rôle essentiel est la défense et le soutien social, financier 
psychologique aux patients [7], mais nous assistons à une 
extension notable de leur champ d’intervention et de leur 
implication dans les décisions de politique de santé. Une 
place leur est réservée dans la Conférence Nationale de Santé, 
les conseils d'administration d’hôpitaux, les instances de 
recherche médicale. Le législateur a créé puis mis en place la 
procédure d’agrément des associations représentant les 
patients et usagers dans les instances hospitalières ou de santé 
publique pour s’assurer que les associations ont bien une acti- 
vité effective et publique « dans le domaine de la qualité de la 
santé et de la prise en charge des malades » [8, 9]. 


Dès décembre 2004, l'Agence française de sécurité sanitaire 

des produits de santé initiait un partenariat avec les associa- 

tions reposant sur la volonté commune de redonner au 
patient un rôle d'acteur majeur dans les prises de décisions 
concernant sa santé mais aussi dans la perspective d'améliorer 

Pinformation et la participation des citoyens aux processus 

sanitaires et mettait en place trois groupes de travail au début 

de l’année 2006 : 

— le groupe « référent » participant à la relecture des docu- 
ments d’information que l’Agence élabore à destination du 
public ; 

— le groupe « surveillance du risque » participant à la concep- 
tion des outils nécessaires au signalement des événements 
indésirables par les patients, à une réflexion sur l’implica- 
tion des patients aux mesures de surveillance ou de minimi- 
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sation des risques, une réflexion initiée par les associations 
sur la communication et les interactions à mettre en place 
entre l'Agence et ses interlocuteurs associatifs, lors de la sur- 
venue d’une crise sanitaire [10] ; 

— le groupe Implication des associations dans les travaux de 
l'Agence comme l'élaboration du dépliant « Toujours lire la 
notice de votre médicament » [11]. 

En 2008, la Haute autorité de santé choisissant de faciliter et 
renforcer l’implication des associations agréées dans ses tra- 
vaux, a établi un cadre de coopération avec les associations et 
leurs représentants. Il y est écrit que « toutes les associations 
de patients ou d’usagers peuvent se porter candidates aux tra- 
vaux de l'HAS : la participation est ouverte aux associations 
agréées au titre de la représentation des personnes malades et 
des usagers du système de santé. Elle peut être ponctuelle- 
ment élargie aux associations non agréées, incluant notam- 
ment les plus petites associations. Au sein des groupes de 
travail, les représentants associatifs ont le statut d’experts. Ils 
ont les mêmes droits et obligations que l’ensemble des parti- 
cipants : rémunération et remboursement de frais, signature 
d’une déclaration publique d’intérêts, obligation de confiden- 
tialité jusqu’à la publication des travaux; les associations 
choisissent leur niveau d’implication.… ». Cette implication 
s’envisage selon plusieurs modalités : 

— soit au sein des commissions créées par le Collège de l'AS, 
participant ainsi à leur fonctionnement et notamment à 
leurs délibérations ; 

— soit au sein des comités d’organisation et des groupes de 
travail, afin d’y apporter leur expertise sous la forme de 
consultation en réunion ou par transmission de commen- 
taires ou de documents qu’elles élaborent ; 

— soit comme membre des groupes de lecture des documents, 
apportant des ajustements sur la forme du document, voire 
ponctuellement sur le fond en signalant les éventuelles 
omissions ou erreurs [12]. 


ASSOCIATIONS DE PATIENTS 
ET MÉDECINS 





Le nombre croissant des associations de patients fait que les 

médecins y sont ou seront confrontés de plus en plus souvent. 

Le plus souvent il s’agit d'associations respectables et sérieuses 

et les médecins ne peuvent que les considérer favorablement, 

leur apporter le concours souhaité dans lintérêt des patients. 

Des médecins peuvent être confrontés à de telles associations 

de différentes manières : 

— sollicités comme conseillers techniques, membres d’un 
conseil scientifique ; 

— interrogés par des malades sur leur existence ; 

— confrontés à des points de vue dérangeants ; 

— voire attaqués à travers un malade traité. 
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Dans l’ensemble médecins et patients — par l’intermédiaire 
d'associations sérieuses qui les représentent — ont plus 
d'intérêts communs que de raisons de s’opposer. 

Dans l’ensemble, les médecins ont à reconnaître que patients 

et médecins sont plutôt alliés, notamment confrontés à des 

menaces sur la distribution des soins qui pénalisent plus les 
malades que les soignants. Le rôle du mouvement associatif 
est plutôt bénéfique et peut aider les médecins. 

Cela invite à de nouvelles alliances qui seront profitables à 

tous, à commencer par les malades. 

Il est cependant nécessaire de ne pas occulter les dérives iné- 

vitables qui doivent être connues, prévenues ou contrecar- 

rées. Quels que soient les types de contacts qu’ils sont amenés 

à avoir avec des associations de patients, les médecins reste- 

ront prudents et vigilants sur l’organisation et le fonctionne- 

ment de l'association, attentifs notamment à : 

— sa constitution régulière, déclarée ; 

— son fonctionnement ; 

— ses règles d'intervention ; 

— la formation bien codifiée de ses intervenants (loi n° 99-477 
du 9 juin 1999). 

Ce type de coopération a été abordé par le Conseil national 
de l’ordre des médecins [13]. Les associations sont soucieuses 
de se donner des règles de transparence financière, de fonc- 
tionnement démocratique, pour les contacts avec des malades 
ou de nouveaux membres, pour former soigneusement leurs 
intervenants. 
Les rôles respectifs des membres d’une association amenés à 
intervenir auprès des patients et des soignants doivent être 
précisés, de préférence formalisés en une charte ou conven- 
tion. Ainsi les associations tendent à adhérer à une charte 
nationale ou européenne qui impose certains critères pour 
leur reconnaissance. 
Dans la mesure où une association est faite pour aider et favo- 
riser les patients, les médecins ne peuvent qu’accepter de leur 
apporter leur concours; celui-ci n’est pas obligatoire et 
dépend de certaines conditions qui doivent être remplies 
conformément à l'esprit et à la lettre du code de déontologie 
médicale (CDM) dont : 

— le respect des personnes, de leur dignité, de leur autonomie 
s'exprimant notamment par le libre choix des individus 
(article 6) qui gardent la liberté de les contacter ou de les 
recevoir, d’adhérer ou de participer ou non à l'association ; 

— le principe d'indépendance (article 5) qui vise d’abord à pro- 
téger les intérêts du patient qui ne doivent pas être subor- 
donnés au fonctionnement de l’association, à ses intérêts 
propres, ni à divers intérêts du médecin ou à des intérêts 
communs entre association et médecins. Les médecins 
n’ont pas à piloter des associations ni celles-ci à envahir les 
soignants. Le médecin ne peut profiter de ses liens avec une 
association pour en retirer des avantages personnels : publi- 
cité (article 20), fins lucratives (article 21), compérage (arti- 
cle 23) ou tout autre projet incompatible avec la dignité 
professionnelle (article 26) ; 
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— le secret professionnel (articles 4, 72, 73) : une association ou 
l’un de ses membres ne peut d'aucune manière être assimilé 
à un soignant pour bénéficier des dispositions du secret 
partagé (rapport A. Marcelli). Vis-à-vis d’un malade, le 
médecin ou un collaborateur doit lui signaler l’existence 
d’une association, lui proposer la visite d’un de ses mem- 
bres et non pas signaler à association les malades dont il 
s'occupe pour conduire à un contact qui n’aurait pas eu au 
préalable l’accord du patient. Le signalement d’un patient, 
avec son accord, à une association doit se faire sans référen- 
ces trop précises. Cependant le malade, quand il le peut et 
le veut, reste libre de contacter lui-même l’association et de 
lui transmettre ce qu’il souhaite ou juge nécessaire. Les 
groupes de paroles réunis par certaines associations restent 
soumis à des règles strictes sous la vigilance d’un « meneur 
de jeu » pour réduire les risques d’indiscrétions ou de révé- 
lations préjudiciables. Les membres d’une association sont 
tenus par les règles du secret professionnel (article 226-13 
du code pénal) en raison de leur « mission temporaire » ; 

— la qualité des informations : sollicité comme conseiller tech- 
nique par une association, un médecin ne peut que trans- 
mettre des informations «confirmées» (article 13), à 
Pexclusion de toute affirmation personnelle ou « illusoire » 
(article 39). Quand un patient peut bénéficier de Paide 
d’une association, un médecin se doit de lui en signaler 
l'existence en lui apportant une information loyale, claire et 
appropriée, donc en étant lui-même correctement informé 
sur l’association en question, en laissant ensuite l’intéressé 
libre de faire ce qu’il souhaite ; 

—le souci de la santé publique (article 2) : le médecin doit 
veiller à ce que l’action des associations ne soit pas contraire 
aux règles d’hygiène et à l’état des connaissances médicales 
bénéfiques aux individus, et dans le cas contraire il ne peut 
que refuser son concours, mettre en garde les patients à sa 
charge, éventuellement alerter les autorités sanitaires. 

Le non-respect de ces principes expose à des écarts préjudi- 

ciables aux patients, aux médecins ou aux associations. Le 

principal risque est une collusion entre association et méde- 
cin pour en retirer des avantages injustifiés, à plus forte raison 
au détriment d’autres intérêts. 


Un autre risque découlerait d’une ignorance réciproque pri- 
vant à ce moment-là les uns et les autres et d’abord les 
patients d’une collaboration qui peut être au contraire profi- 
table. 


Enfin, il ne faut pas oublier que certaines associations sont 
ouvertement dirigées contre la médecine ou contre les méde- 
cins. Certaines se rapprochent de sectes. D’autres défendent 
des positions contraires à la santé publique. Quelques-unes 
enfin visent à défendre des patients se considérant comme 


victimes de prétendus agissements attribués à des médecins. 
Ces situations présentent une grande variété. Les médecins 
sont légitimement fondés à défendre des actions de santé 


publique et à se défendre quand ils sont injustement attaqués. 
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FONCTIONNEMENT 
DES ASSOCIATIONS DE PATIENTS 





Les associations de patients fonctionnent pour la plupart sur 
le mode du bénévolat. Sans bénévoles, les associations n’exis- 
teraient pas. 


Certaines associations recrutent le plus souvent leurs bénévo- 
les parmi les patients désireux d’informer, de soutenir et de 
partager leur expérience. D’autres associations dites « huma- 
nitaires » qui organisent des visites, montent des manifesta- 
tions artistiques dans les établissements ou assurent une 
continuité scolaire pour les jeunes malades, font appel à des 
personnes qui ont une implication éthique, voire religieuse, 
dans le soin et son environnement. 


Ainsi, le Comité interassociatif sur la santé (CISS) a active- 
ment participé à la rédaction de la loi relative aux droits des 
malades et à la qualité du système de santé. 


Leur financement, le plus souvent issu des cotisations de 
membres, de la vente d’un journal, ne suffit pas à couvrir tous 
les besoins. D’autres sources de financement, privées ou 
publiques, peuvent et doivent être exploitées, tout en préser- 
vant indépendance de vue et d’action. Le problème est évi- 
dent en termes de conflit d'intérêt dès que le financement 
émane de l’industrie pharmaceutique. Et cela devient évident 
lorsque l’on aborde l'éducation thérapeutique des patients : le 
projet de loi Hôpital, Patients, Santé, Territoires, organise 
l'éducation thérapeutique. L'industrie pharmaceutique, inté- 
ressée à ce que les malades prennent assidûment leur traite- 
ment, ne peut ni élaborer, ni dispenser les programmes 
d'éducation thérapeutique. Les liens financiers entre associa- 
tions et industrie pharmaceutique se doivent d’être ouverte- 
ment débattus. 


ASSOCIATIONS DE PATIENTS 
ET ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE 
DU PATIENT 





L'éducation thérapeutique du patient: un nouveau champ 
d’action pour les associations de patients ? De récents rap- 
ports montrent en France, l’importance accordée à l’éduca- 
tion thérapeutique du patient dans le traitement des patients 
atteints d’une maladie chronique [14]. Autant de témoigna- 
ges de l'intégration progressive de l’éducation dans les acti- 
vités de soins. Si le concept et les pratiques d'éducation 
thérapeutique ne semblent pas remis en question, leur déve- 
loppement durable passe par une reconnaissance profession- 
nelle et financière [15]. Il faut donc préciser les modalités 
d'intégration de l’éducation thérapeutique dans une politique 
de santé afin que tout patient puisse bénéficier du pro- 
gramme d'éducation que son état exige d’une part, que cha- 
que professionnel de santé réunisse les conditions nécessaires 
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et suffisantes pour le mettre en œuvre. L'enjeu est important 
et tous les acteurs sanitaires sont concernés. 


Il faut déterminer le rôle de chaque professionnel de santé sus- 
ceptible d'intervenir et le type de prestations éducatives déli- 
vrées selon les lieux de soins mais il est plus difficile d’imaginer 
quelle place occuperont les associations de patients dans ce 
domaine spécifique de l'éducation. 


Une étude s’est intéressée à l'implication des associations de 
patients dans l'éducation thérapeutique en France. L'enquête 
a été menée entre 1999 et 2000, par questionnaire auprès de 
124 associations de patients porteurs de maladies chroniques 
(respiratoires, diabétiques, cardiovasculaires, leucémies, etc.) sur 
la conception de l’éducation mise en œuvre, les buts éducatifs 
poursuivis, les choix des activités éducatives, les publics visés 
ainsi que les principes pédagogiques de référence : 68 ont 
retourné le questionnaire dont 51 réponses exploitables. 
Parmi ces réponses, la prédominance d’activités d’infor- 
mation et de soutien psychologique est nette ; 3 associations 
seulement déclarent mettre en œuvre des programmes d’édu- 
cation formalisés s’appuyant sur une démarche pédagogique 
raisonnée avec pour objectif l’acquisition par les patients de 
connaissances sur leur maladie et le traitement ; programmes 
d'éducation animés le plus souvent par des membres du 
bureau. D’une manière générale, pour les associations répon- 
dantes, il est difficile de fournir des données précises sur les 
modalités pédagogiques des actions entreprises [16]. 


Pour toutes les associations, l’éducation des patients est un 
enjeu important de leur développement. Il est fort probable 
que l’émergence de tels programmes ne peut se réaliser que si 
les associations affirment un degré d'autonomie vis-à-vis du 
milieu soignant et font valoir un point de vue spécifique de 
patients et au-delà d’usagers de santé. Il est donc nécessaire, 
au vu des résultats, de considérer l’ensemble des actions 
conduites par les associations comme un dispositif de res- 
sources éducatives en construction dans lequel la place de 
programmes d'éducation formalisés reste pour l’instant mar- 
ginale voire quasi absente. 

Si dans un premier temps, cette éducation devait se substituer 
aux insuffisances du milieu soignant à aider les patients à 
vivre avec une maladie chronique, il est possible qu’à moyen 
terme, cette éducation se développe sur des valeurs et des 
contenus propres au mouvement associatif. 
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Pour de très nombreuses pathologies, il existe une ou plu- 
sieurs associations nationales reconnues et il est possible de 
contacter leur siège national afin d’être mis en relation avec 
la délégation régionale ou locale la plus proche. Lorsqu'il 
n’existe pas de délégation locale, on peut aussi, comme dans 
de nombreux autres domaines, travailler à distance (Internet, 
téléphone, téléconférence). 
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S’il existe différentes associations, il n’est pas nécessaire de se 
limiter à une seule d’entre elles, la qualité d’un programme 
éducatif étant aussi liée à la pluralité des points de vue ayant 
contribué à sa conception. 


Lorsqu'un choix est nécessaire, la loi du 4 mars 2002 et ses 
textes d’application définissent, au travers de l’agrément 
(régional ou national), les critères de représentativité d’une 
association d'usagers du système de santé. 


Les textes officiels apportent ainsi une réponse documentée 
quant à la « représentativité » et la « légitimité ». 


Pour rechercher une association il faut bien commencer par 
quelque chose : il existe un outil disponible sur Internet à 
savoir l'Annuaire des associations de santé (AAS) qui recense 
les associations de malades, de familles de malades, d’aide et 
de soutien dans le domaine de la santé. Base unique en 
Europe actualisée une fois par an dans sa totalité, c’était en 
2008, 14 000 associations de patients, famille de patients et 
soutien sur toute la France (liste non exhaustive) et aussi plus 
de 4 millions d’usagers adhérents. Les informations publiées 
sont fournies par les associations et validées par elles sur la 
base d’un questionnaire. Les réponses sont reçues par écrit 
(courrier — fax - mail) ou par téléphone. Les mots-clés, ainsi 
que le reste des données, sont suggérés par les associations, 
harmonisées en fonction de la pertinence des informations 
reçues. L'inscription des associations dans l’AAS est gratuite, 
elle n’est effective que sur accord écrit d’un de ses responsa- 
bles. Cet annuaire a été créé par Laure et Bernard Tricot [17]. 
Leur charte « Nous nous refusons à porter un quelconque 
jugement sur les associations qui sont libres d’exprimer leur 
objet et leurs activités ; nous-mêmes étant très attachés aux 
principes de liberté, de tolérance et de diversité. Nous inscri- 
vons toute association loi 1901 petite ou grande qui en fait la 
demande et dont lPobjet correspond à la définition de 
l'annuaire, mises à part celles dont l’objet et/ou les activités 
nous semblent s’apparenter à un mouvement sectaire, raciste 
ou à but purement commercial. » L'accès aux informations 
peut se faire par chapitre (thème) — nom d’association — mot- 
clé — sigle — département. 


En ce qui concerne la pathologie vasculaire, il faut reconnaî- 
tre que le nombre d’associations de patients ou familles de 
patients recensées est faible. Aïnsi lorsque l’on mène la 
recherche sur l'AAS avec les mots-clés «associations de 
patients vasculaires » « association de patients artéritiques ? 
artériopathes » « association de patients variqueux » « mala- 
die variqueuse » « association de patients et ulcères veineux » 
« vascularites », les résultats sont simples : « Il y a 0 associa- 
tion correspondant à votre recherche » ! 


La recherche par mot-clé sur artériopathie peut se faire si la 
certitude du mot-clé est acquise type « moya moya » réponse 
«1 association ». 

Lorsque la requête se fait par thème, taper « cœur et vaisseaux » 
amène la réponse suivante « 390 associations correspondant à 
votre recherche » dont Amicale des cyclos cardiaques, Associa- 
tion de cardiologie de Côte d’Azur et autres relais régionaux, 
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Association de familles de cardiaques opérés et malades avec 
des antennes départementales, Association du syndrome du 
QT long, Association française des malades et opérés cardio- 
vasculaires, Association française du syndrome de Marfan, 
Association France AVC — 01, Association maladie Rendu 
Osler, Association Midi-cardio-greffes, Association nationale 
des cardiaques congénitaux avec des antennes départementales, 
Association pour le développement et l'amélioration des 
techniques de dépistage et de traitement des maladies cardio- 
vasculaires (développement de techniques chirurgicales), Asso- 
ciation pour le développement de la recherche et de l’action 
préventive contre les accidents vasculaires cérébraux, Associa- 
tion vivre mieux le lymphoœdème (que l’on retrouve lors d’une 
recherche par mot-clé « Iymphœdème »), Club cœur et santé 
représentée par département voire par ville, Fédération des 
malades cardiovasculaires, Fédération nationale France AVC à 
représentation départementale, Maison du diabète et de la 
nutrition, Vivre et combattre le Iymphoœdème représentée dans 
le Gard ? 

La recherche par thème « maladies rares » amène 358 répon- 
ses dont Wegener infos et vascularites ; le thème « maladies 
systémiques » c’est 35 réponses dont Association de Behçet, 
Association française des syndromes d’Ehlers-Danlos, Asso- 
ciation française du Gougerot-Sjôgren et des syndromes secs, 
Association française du lupus et autres maladies auto-immu- 
nes; le thème «Maladies métaboliques, endocriniennes, 
nutrition » c’est 200 associations ; « maladies du sang » c’est 
110 réponses dont Association française des hémophiles, 
Association des greffés de la moelle osseuse de Midi-Pyrénées, 
Association Laurette Fugain, Association régionale d’action 
médicale et sociale en faveur d’enfants atteints d’affections 
malignes, Association régionale d’action médicale et sociale 
en faveur d’enfants atteints d’affections malignes, mais aussi 
Association de patients pour une gestion individuelle respon- 
sable du traitement anticoagulant GIRTAC siège en Belgique. 
Pour retrouver d’autres associations « plus vasculaires » il 
faut mener la recherche par le Centre de référence des mala- 
dies vasculaires rares labellisé en juillet 2006 par le ministère 
de la Santé afin de développer la filière de soin pour six patho- 
logies vasculaires distinctes : le syndrome d’Ehlers-Danlos 
vasculaire, la dysplasie fibromusculaire artérielle, la maladie 
de Buerger, la maladie de Takayasu, le Iymphoœdème primitif 
et les bicuspidies familiales de la valve aortique www.mala- 
diesvasculairesrares.com. 

Pour trouver le site « AVKcontrol » dédié aux 900 000 per- 
sonnes traitées par anticoagulant oral (ou antivitamine K) et 
ayant pour vocation « d'aider les patients en publiant des 
informations sur ce traitement et sur les différents organismes 
impliqués dans son suivi. [...] informer de l'existence d’appa- 
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reils portables d’autocontrôle ou automesure de l’'INR [....] 
favoriser son introduction, en France, dans les meilleures 
conditions d’efficacité et de sécurité. », il faut mener la 
recherche par les termes «anticoagulant» ou «antivita- 
mine K » [18]. 

Il apparaît donc que les associations de patients dits vasculai- 
res — insuffisants veineux, artériopathes — sont mal indivi- 
dualisées peu lisibles ou peu développées non indexées, 
parfois incluses dans des associations cardiovasculaires ou 
métaboliques. 





On peut mentionner aussi dans le domaine des maladies de 
la microcirculation l’Association des sclérodermiques français 
(ASF). 


CONCLUSION 


À l'heure où les citoyens, et tout particulièrement les usagers 
du système de santé et leurs proches, expriment des attentes 
fortes en matière d’information et de participation aux pro- 
cessus sanitaires, il s'avère indispensable de renforcer les 
réseaux existants et d’ouvrir des espaces d’échanges et de 
concertation. 


Qu'il soit malade ou bien portant, tout citoyen doit pouvoir 
être impliqué dans les enjeux individuels et collectifs concer- 
nant la santé. 


Des associations œuvrent depuis de nombreuses années en ce 
sens. 


En 1998, les États généraux de la santé ont permis de faire 
entendre cette exigence de démocratie sanitaire, qui a été for- 
malisée ensuite par différents textes législatifs : loi du 15 avril 
2000, relative aux droits des citoyens dans leurs relations avec 
les administrations, loi du 4 mars 2002, relative aux droits des 
malades et à la qualité du système de santé, et enfin loi du 
9 août 2004, relative à la politique de santé publique, qui 
favorisent la participation active des représentants des usagers 
en renforçant le cadre officiel de leur activité. 


Les associations de patients apportent un soutien moral 
financier aux personnes vivant avec une maladie chronique ; 
elles favorisent leur accès aux soins et à l’information ; elles 
leur offrent également le partage d’expérience et permettent 
lexpression des besoins. 


Il apparaît souhaitable qu’en médecine vasculaire où les 
pathologies rencontrées ont toutes un caractère de chronicité 
avec un large champ d’application pour l'éducation thérapeu- 
tique largement mise en avant dans la loi HPST, les associa- 
tions de patients et d’usagers de santé soient plus lisibles et 
individualisées. 


Conclusion 
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CHAPITRE 42 


RECOMMANDATIONS 
EN MEDECINE VASCULAIRE 








C. Boulon -— J. Constans 


Les recommandations couvrent beaucoup de champs de la 
médecine vasculaire et ont déjà été largement abordées dans 
les chapitres correspondants. Seules seront ici reprises les 
principales recommandations dans certains domaines limités 
de la médecine vasculaire. Les adresses internet ci-dessous 
permettent par contre d’accéder à l’ensemble de ces recom- 
mandations. Nous avons choisi, pour les domaines retenus, 
de comparer les différentes recommandations existantes et 
d’en commenter le cas échéant les différences. 


PRINCIPALES RECOMMANDATIONS 
EN MÉDECINE VASCULAIRE : 
OÙ LES TROUVER ? 





Artères 





FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES 


HTA 

—]JNC VII 2003: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hyper- 
tension/jnc7full.htm 

— HAS 2005 : http://www.HAS.fr/ 

— European Society of Hypertension : http://www.eshonline.org/ 

Diabète 

— Alfediam: http://www.alfediam.org/membres/recomman- 
dations/recom-alfediam.asp 

—ADA 2010: http://care.diabetesjournals.org/content/33/ 
Supplement_1 

Dyslipidémies 

— Afssaps 2005 : http://www.afssaps.fr 

— American Heart Association : http://www.americanheart.org 


Tabac 
— http://www.has-sante.fr 


Autres facteurs de risque cardiovasculaires 
— European Society of Cardiology : http://www.escardio.org 


ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE 
DES MEMBRES INFÉRIEURS 


— HAS 2006 : prise en charge de l’artériopathie chronique obli- 
térante des membres inférieurs : http://www.has-sante.fr 
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— TASC II 2007 : Intersociety consensus for the management of 
peripheral arterial disease: http://www.sciencedirect.com/ 
sciencee 

— ACC/AHA 2006 guidelines for the management of peri- 
pheral arterial disease: http://www.americanheart.org ou 
http://www.acc.org 


ARTÉRIOPATHIES CERVICOENCÉPHALIQUES 


— AHA/ASA 2007: guidelines for the early management : 
http://stroke.ahajournals.org 

— HAS 2008 : Prévention vasculaire après un AVC ou un AIT 
(http://www.has-sante.fr) 

— AHA/ASA 2008: Guidelines for prevention of stroke in 
patients with ischemic stroke or transient ischemic attack: 
http://stroke.ahajournals.org 

— ACCP 2008 : Recommendation on antithrombotic therapy 
for peripheral artery disease: http://www.chestjournal.org 

— NICE Guidelines: Diagnosis and initial management of 
stroke and transient ischemic attack : http://www.nice.org.uk 

— HAS 2009: Accident vasculaire cérébral: prise en charge 
précoce : http://www.has-sante.fr 

— ESVS (European Society for Vascular Surgery). 


Veines 





MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE 


— Thrombophilie et grossesse : http://www.has-santé.fr 

— Prise en charge des surdosages, des situations à risque 
hémorragique et des accidents hémorragiques chez les 
patients traités par antiviatmines K en ville et en milieu hos- 
pitalier : http://www.has-santé.fr 

— SFAR 2005: prévention de la maladie thromboembolique 
veineuse péri-opératoire et obstétricale : http://www.sfar.org 

— SOR 2008 : traitement curatif de la MTEV chez les patients 
atteints de cancer ; prévention et traitement des thromboses 
veineuses sur cathéter chez les patients atteints de cancer : 
http://www.sor-cancer.fr 

— ACCP 2008 : recommendation on antithrombotic therapy : 
http://www.chestjournal.org 

— GEHT 2008 : recommandations pour la pratique des explora- 
tions de thrombophilie dans le cadre des maladies thrombo- 
emboliques veineuses : http://site.geht.org/Accueil/ 
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— AFSSAPS 2009 : prévention et traitement de la maladie 
thrombo-embolique veineuse en médecine: http:// 
www.afssaps.fr 


INSUFFISANCE VEINEUSE CHRONIQUE, VARICES 


— Anaes 2004 : Traitement des varices des membres inférieurs : 
http://wwiw.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/ 
pdf/Varices_synth.pdf 

— HAS 2006 : Prise en charge de l’ulcère de jambe à prédomi- 
nance veineuse hors pansement : http://www.has-sante.fr 


Lymphatiques 





Lymphæœdème: Lymphoedema Framework. Best practice for 
the Management of Lymphoedema. International Consensus. 
London : MEP, Ltd, 2006. 


RECOMMANDATIONS 

EN MÉDECINE VASCULAIRE : 
DIFFÉRENTES ÉCHELLES 

DE GRADATION 

DES RECOMMANDATIONS 
UTILISÉES 





Définition des niveaux de preuve 
utilisés dans les recommandations 





























CLASSE | Preuves ou accord consensuel d'efficacité 
Preuves conflictuelles ou divergences d'opinions 
CLASSE II ur 
sur l'efficacité 
CLASSE IA | En faveur de l'efficacité 
L'utilité et l'efficacité sont moins bien établies 
CLASSE IIB 
par les preuves ou l'opinion 
Pas de preuve d'efficacité, pourrait être 
CLASSE III Ë P 
dommageable 
NIVEAU 2 7 La ie 
Données issues d'études cliniques randomisées 
DE PREUVE À 
NIVEAU Données issues d'une seule étude clinique randomi- 
DE PREUVE B sée ou d'études non randomisées 
NIVEAU _ 
Opinion d'experts ou études de cas 
DE PREUVE C 
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Définition des niveaux de preuve 
utilisés dans les recommandations 


ACCP 








GRADE 1A 
FORTE RECOMMANDA- 
TION, NIVEAU DE PREUVE 
DE HAUTE QUALITÉ 


Preuves étayées basées sur des études 
randomisées contrôlées sans limita- 
tion importante ou exceptionnelle- 
ment fortes preuves issues d'études 
observationnelles 





GRADE 1B 
FORTE RECOMMANDA- 
TION, NIVEAU DE PREUVE 
DE QUALITÉ MODÉRÉE 


Preuves étayées basées sur des études 
randomisées contrôlées avec limita- 
tions importantes (résultats inconsis- 
tants, biais méthodologiques, 
imprécis, indirects), ou fortes preuves 
issues d'études observationnelles 





GRADE 1C 
FORTE RECOMMANDA- 
TION, NIVEAU DE PREUVE 
DE QUALITÉ FAIBLE 
OU TRÈS FAIBLE 


GRADE 2A 
FAIBLE RECOMMANDA- 
TION, NIVEAU DE PREUVE 
DE HAUTE QUALITÉ 


Fondée sur des preuves sur au moins 
un événement issu d'études obser- 
vationnelles, études de cas ou d'étu- 
des randomisées contrôlées avec 
sérieux biais ou preuves indirectes 


Preuves consistantes basées sur des étu- 
des randomisées contrôlées sans limi- 
tations importantes ou 
exceptionnellement fortes preuves 
issues d'études observationnelles 





GRADE 2B 
FAIBLE RECOMMANDA- 
TION, NIVEAU DE PREUVE 
DE QUALITÉ MOYENNE 


Preuves étayées basées sur des études 
randomisées contrôlées avec limita- 
tions importantes (résultats inconsis- 
tants, biais méthodologiques, 
imprécis, indirects), ou fortes preuves 
issues d'études observationnelles 





GRADE 2C 
FAIBLE RECOMMANDA- 
TION, NIVEAU DE PREUVE 
DE QUALITÉ FAIBLE 
OU TRÈS FAIBLE 


Fondée sur des preuves sur au moins 
un événement issu d'études obser- 
vationnelles, études de cas ou d'étu- 
des randomisées contrôlées avec 
sérieux biais ou preuves indirectes 





Définition des niveaux de preuve 
utilisés dans les recommandations 


ESVS 








Basée sur le critère d'au moins une étude clinique randomisée, 


A contrôlée au sein d'une littérature de bonne qualité et consis- 


tante sur une recommandation spécifique 





Basée sur des études cliniques bien conduites mais pas randomi- 





B | ; ” 
sées de bonne qualité, sur une recommandation spécifique 
Basée sur des preuves issues de rapports de comités d'experts ou 
(€ d'opinions et/ou d'expériences cliniques d'autorités respectées 


(i. e. pas d'études cliniques de bonne qualité) 





Principales recommandations comparées en médecine vasculaire 





Niveaux de recommandations 
dans le consensus TASC II 


Gradation des niveaux 
de recommandations utilisés 





— Grade À = preuve forte 
— Grade B = preuve modérée 
— Grade C = preuve faible 
— AP = accord professionnel. 


Niveaux des recommandations 
HAS/Afssaps 


dans les recommandations 
du Lymphoedema Framework 














— Grade A = preuve scientifique établie ; 
— Grade B = présomption scientifique ; 
— Grade C = faible niveau de preuve 

— AP= accord professionnel. 





RECOMMANDATION Établie par de forts niveaux de preuve Clear 
GRADE A research évidence 
Fournie par des études de niveau intermé- 
RECOMMANDATION Le ue à 
diaire de preuve Limited supporting 
GRADE B n 
research évidence 
Fondée sur un jugement de bon sens basé 
RECOMMANDATION  : 
sur l'expérience Experienced common 
GRADE C 


sens judgement 





PRINCIPALES RECOMMANDATIONS COMPARÉES EN MÉDECINE VASCULAIRE 








ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE DES MEMBRES INFÉRIEURS 





ARTÉRIOPATHIE 
OBLITÉRANTE DES 
MEMBRES INFÉRIEURS 


HAS 2006 


TASC Il 2007 ACC/AHA 2006 





Dépistage de l'asymp- 
tomatique 


— Dépistage individuel précoce recom- 
mandé chez sujets à risque CV 
par IPS < 0,90 (grade C) 


— Patients à risque CV ou > 70 ans : IPS 
(grade B) 


Patients à risque : interrogatoire 
et examen ou IPS (IB) 





Traitement médical 
asymptomatique 
et claudicant 


— Exercice physique quotidien 
de 30 min (grade C) 

— Éducation thérapeutique structurée 

— Aspirine 75-160 mg/ ou clopidogrel 
75 mg/ 

— Statine (objectif LDLc 1 g/L) (grade A) 

— IEC : ramipril 10 mg à doses progres- 
sives (grade A) 

— Arrêt du tabac (grade C) 

— Prise en charge de la surcharge pon- 
dérale (objectif IMC 25 kg/m?) 
(grade C) 

— Prise en charge du diabète : objectif 
HbAïc 6,5 % (grade B) 

— Prise en charge de l'HTA (objectif PAS 
< 140 mmHg) 

— Pas de contre-indication aux bétablo- 
quants (grade A) 

— Traitement de la claudication : entraî- 
nement à la marche (grade B), 
au mieux par programme d'entraîne- 
ment supervisé (grade B) 


— Statine avec objectif LDLC < 1 g/L 
(grade A) ou < 0,7 g/L si polyvascu- 
laire (grade B) 

— Niacine ou fibrate si HDLc bas où TG 
élevés (grade B) 


— Arrêt du tabac utilisant programme 
de soutien et substitut de nicotine, + 
bupropion (IB) recommandations (IB) 

— Statine pour LDLc < 1 g/L (IB), LDLc 
< 0,7 g/L chez sujet à haut risque 
(llaB), fibrate si TG élevés (IlaC) 

— Antiplaquettaire : aspirine 75- 

325 mg) (IA), alternative clopido- 
grel (IB) 

— Une mesure de l'IPS à l'effort ou une 
mesure de PSO/PAS peut être utile 
pour diagnostiquer l'AOMI (IlaC) 


— Aspirine si autre atteinte vasculaire 
(grade A) ou pas (grade B), ou clopi- 
dogrel (grade B) 

— Arrêt du tabac utilisant programme 
de soutien et substitut de nicotine 
(grade A), + bupropion (grade A) 

— Prise en charge du diabète : objectif 
HbATc 7 %, si possible 6 % (grade C) 

— Prise en charge de l'HTA (objectif PA 
< 140/90 mmHgj) (grade A) avec thia- 
zidiques ou IEC en 1€ intention 
(grade B) 

— Pas de contre-indication aux bêtablo- 
quants (grade A) 

— Traitement de la claudication par réen- 


— IEC chez l'asymptomatique (IIbC) 
ou symptomatique (IlaB) 

— Prise en charge de l'HTA 
(objectif PA < 140/90 mmHgj) (IA) 

— Pas de contre-indication aux bêta- 
bloquants (IA) 

— Prise en charge du diabète : 
objectif HbA1c 7 % (IlaC) 

— Traitement de la claudication par 





traînement à la marche, programme 
supervisé de 30-60 min x 3/semaine 
(grade A) 

— Pour la claudication le cilostazol peut 
être essayé 3 à 6 mois (grade A), 
le naftidrofuryl peut aussi être utilisé 
(grade A) 


réentraînement à la marche, pro- 
gramme supervisé de 30-45 min x 3/ 
semaine pendant 12 semaines (IA) 

— Efficacité des programmes de mar- 
che non supervisés non établie 
(IIbB) 
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ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE DES MEMBRES INFÉRIEURS (SUITE) 





ARTÉRIOPATHIE 
OBLITÉRANTE DES 
MEMBRES INFÉRIEURS 


HAS 2006 


TASC II 2007 


ACC/AHA 2006 





— Cilostazol indiqué chez le claudicant 
en l'absence d'insuffisance cardia- 
que (IA) 

— La pentoxifilline peut être utilisée 
en seconde ligne pour améliorer 
la claudication, son efficacité 
est marginale (IIbC) 

— L'efficacité du gingko biloba sur 
la claudication est marginale (IIbB) 





— Échographie de l'aorte (grade A) 
— ECG de repos (grade C) 


Bilan de la diffusion 
des lésions 





— Si claudication invalidante après 
3 mois de traitement médical 


Place de la chirurgie 
chez le claudicant 
— Plus précoce si lésion proximale 
invalidante ou menaçante 
— Revascularisations fémoropoplitées : 
indications ponctuelles (grade C) 


— Lorsqu'une revascularisation est pro- 
posée à un claudicant, il devrait 
être informé des possibilités du trai- 
tement médical, de la nécessité du 
contrôle des FDR et d'un AAP, avoir 
des lésions dont le traitement est à 
faible risque avec une forte proba- 
bilité de perméabilité prolongée (IC) 





— Ischémie permanente chronique : 
douleur de repos depuis 15 j ou trou- 
ble trophique et pression cheville 

< 50 mmHg ou PSO < 30 mmHg 


Ischémie de repos 


— Hospitalisation en milieu spécialisé 

— Revascularisation chaque fois que 
possible ; discussion chirurgie 
ouverte ou endovasculaire multidisci- 
plinaire 

— Angiographie nécessaire, classique 
ou par IRM ou TDM 

— Traitement de la douleur, maintien 
hémodynamique, prévention TP, 
nursing, etc. 

— Prostaglandines utilisables si 
pas de revascularisation possible 

— Traitement de l'athérosclérose indiqué 
antiplaquettaires utiles pour prévenir 
l'occlusion de pontage (grade A), 

— Association aspirine-AVK utilisable 
pour prévenir l'occlusion de ponta- 
ges sous-inguinaux à risque, < 1 an 
(grade B) 


— L'ICC est définie par des douleurs 
de repos ischémiques chroniques 
ou des gangrènes d'orteil (grade C) 
— L'ICC devrait être confirmée par 
des tests objectifs (grade C) en ICC 
pression de cheville < 50-70 mmHg, 
PSO < 50 mmHg, TCPO, < 30 mmHg 
— Les patients en ICC doivent être adres- 
sés au plus tôt à un spécialiste 
— Les décisions de revascularisation doi- 
vent être multidisciplinaires (grade C) 
— En ICC prise en charge agressive 
des FDR nécessaire (grade A) 
— La revascularisation est le meilleur trai- 
tement en ICC (grade B) 
— Les prostaglandines sont les seuls trai- 
tements utilisables (grade B) 


— Les patients en ICC devraient avoir 
une prise en charge des FDR 
d'amputation (IC), une évaluation 
des FDR CV (IB) si chirurgie ouverte 

— Surveillance 2 fois/an par spécialiste 
après épisode d'ICC (IC) 

— Inspection des pieds chez diabétique 
avec AOMI ou non diabétique avec 
IPS < 0,4 (IB) ou après ICC (IC) 

— Patients suspects d'athéroembolie : 
recherche d'un anévrisme (IB) 

— Les patients à risque d'ICC avec 
symptômes aigus d'un pied doivent 
être adressés au plus vite à un spé- 
cialiste (IC) 

— Les patients après épisode d'ICC 
doivent avoir des instructions orales 
et écrites pour la surveillance (IC) 

PGET ou iloprost IV 7-28 j peuvent 
être utilisés pour réduire la douleur 
ou faciliter la cicatrisation d'un 
trouble trophique mais son effica- 
cité est limitée à un petit pourcen- 
tage de patients (IIbA) 

— Les patients en ICC devraient avoir 
d'abord une revascularisation proxi- 
male (IB) puis si nécessaire distale 
(IB) 





ICC = ischémie critique chronique, FDR = facteur de risque, CV = cardiovasculaire, RCV = risque cardiovasculaire, Pc = pression de cheville, PSO = pression systolique 


d'orteil 
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Commentaires sur les différences entre recommandations 

dans l'AOMI : 

— chez l'asymptomatique, le dépistage est recommandé chez les 
sujets à risque (RCV global 10-20 %, sujets avec 1 FDR entre 
50 et 69 ans, sujets > 70 ans) par l’interrogatoire, l’examen 
clinique et la mesure de lIPS. Pour l’asymptomatique les 
recommandations HAS ont pris le parti de considérer que le 
traitement devait être identique à celui du claudicant ; 

— chez le claudicant, il existe des différences concernant luti- 
lité des vasodilatateurs (avec des niveaux de recommanda- 
tion faibles sauf pour le cilostazol). Il existe des différences 
d'appréciation sur le bénéfice du cilostazol entre recom- 
mandations françaises et américaines. Concernant le réen- 
traînement à la marche, si le bénéfice des programmes 
supervisés est reconnu par tous, le bénéfice du réentraîne- 
ment en dehors de ces programmes est fortement mis en 
doute par les recommandations ACC/AHA ; 

— chez le patient en ischémie de repos, il existe tout d’abord 
des différences de définitions : l’ICC est retenue par les 


recommandations TASCII sur des arguments cliniques 
mais après une évaluation objective (Pc < 50-70 mmHsg, 
PSO < 50 mmHg, TcPO, < 30 mmHg). Cette définition 
est beaucoup moins exigeante que celle du consensus 
européen de 1991 (Pc<50 mmHg, PSO < 30 mmHsg, 
TcPO,; < 10 mmHg). Les recommandations de l’'HAS ont 
tenté d’introduire un concept de gravité «intermé- 
diaire » : l’ischémie permanente chronique, entre ces deux 
définitions, réservant le terme d’ICC aux formes les plus 
graves définies par le consensus européen. 


Recommandations neurovasculaires 





Il est clair que la prise en charge des AVC est du domaine 
du neurologue spécialisé en neurovasculaire, la connais- 
sance de ces recommandations est toutefois utile pour le 
médecin vasculaire qui participe à l’exploration et au suivi 
des patients. 





PRISE EN CHARGE PRÉCOCE DES AVC 





RECOMMANDATIONS NICE 


RECOMMANDATIONS HAS 2009 





RECONNAISSANCE RAPIDE DES SYMPTÔMES ET DIAGNOSTIC 





Symptômes neurologiques brutaux : 

— ütiliser outil validé (FAST) pour diagnostic d'AVC ou AIT 
— éliminer l'hypoglycémie 

— aux urgences : utiliser un outil validé (ROSIER) 


Standardiser la prise en charge des AVC (AP) : 

— échelle FAST (premiers secours, paramédicaux) 

— échelle NIHSS (urgences) 

— régulation SAMU/centre 15, décision d'orientation 

— médecin régulateur/médecin de l'UNV (AP) 

— transport SMUR si troubles vigilance, 

— détresse respiratoire, instabilité hémodynamique (AP) 

— tout patient avec AVC doit être proposé à une UNV 

— tout patient avec AVC doit avoir un ECG, une biologie, 

Une surveillance de PA, rythme cardiaque, température, sat O Sat O> (AP) 





DIAGNOSTIC D'AIT — HAUT RISQUE D'AVC 





Les patients suspects d'AIT doivent être évalués pour leur risque d'AVC en utilisant un score, tel que ABCD2 
Les patients avec AIT crescendo (deux ou plus AIT dans la semaine) sont à haut risque d'AVC, même si score ABCD2 < 3 


Les patients suspects d'AIT devraient avoir : 
— aspirine à la dose de 300 mg/j débutée immédiatement, 


— examen par un neurologue et explorations complémentaires dans les 24 h de début des symptômes, 
— mesures pour la prévention secondaire introduites dès confirmation du diagnostic, incluant la discussion des facteurs de risque individuels. 
Les patients ayant présenté un AIT mais vus tardivement (plus d'une semaine après résolution des symptômes) doivent être traités comme étant à faible 


risque d'AVC. 
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PRISE EN CHARGE PRÉCOCE DES AVC (SUITE) 





RECOMMANDATIONS NICE 


RECOMMANDATIONS HAS 2009 





IMAGERIE 





Suspicion AIT - Urgence imagerie cérébrale : 

Les sujets suspects d'AIT avec territoire vasculaire ou pathologie incertains 
doivent avoir une imagerie cérébrale en urgence (de préférence IRM) 

Type d'imagerie cérébrale : 

Les sujets suspects d'AIT doivent bénéficier d'une IRM de diffusion sauf 
si CI (TDM) 

Imagerie cérébrale pour le diagnostic précoce d'AVC : 


Une imagerie cérébrale doit être réalisée immédiatement pour 
AVC à la phase aiguë si l'une de ces conditions est retrouvée : 
Indication à la thrombolyse où anticoagulant précoce : 

— anticoagulation, 

— notion de « tendance au saignement » 

— niveau de conscience bas (Glasgow < 13) 

— symptômes fluctuants ou évolutifs, sans explication 

— œdème papillaire, raideur de nuque ou fièvre 

— céphalées sévères lors de l'apparition des symptômes 


Suspicion AVC — Urgence imagerie cérébrale : 

Les patients suspects d'AVC aigu doivent avoir un accès prioritaire 24 h/24 
et 7 j/7 à l'imagerie cérébrale. Intérêt des protocoles de prise en charge 
formalisée (AP). 

Type d'imagerie cérébrale : 

L'IRM doit être privilégiée en incluant les séquences suivantes : diffusion, 
FLAIR, écho de gradient (grade B) 

Si IRM impossible en urgence, TDM. 





ARTÈRES CERVICOENCÉPHALIQUES 


Imagerie carotidienne chez les patients avec AVC non handicapant 
ou AIT : 


— Tout patient avec AIT ou AVC sans séquelle qui, après examen 
par un neurologue, est candidat à la thrombo-endartériectomie carotide 
(TE) doit avoir une imagerie carotidienne dans la semaine suivant la sur- 
venue des symptômes. 

— Les sujets qui se présentent plus d'une semaine après leur dernier symp- 
tôme doivent être traités comme des sujets à faible risque. 

Chirurgie carotide et angioplastie carotide en urgence : 


Les patients avec AIT ou AVC sans séquelles avec sténose carotide serrée 
symptomatique estimée à 50-99 % NASCET, ou 70-99 %, selon les cri- 
tères ESCT, doivent : 

— être référés pour TE carotide dans la semaine qui suit les symptômes 

— bénéficier de la chirurgie dans les 2 semaines maximum suivant les symp- 
tômes, 

— recevoir le meilleur traitement médical (contrôle de la PA, antiagré- 
gants plaquettaires, dyslipidémie-règles hygiénodiététiques et hypoli- 
pémiants) 

Les patients avec symptômes neurologiques stables d'AVC et AIT avec sté- 
nose carotide symptomatique de moins de 50 % NASCET ou 70 % 
ESCT : 

— ne doivent pas être adressés en chirurgie, 

— doivent recevoir le meilleur traitement 

Les comptes rendus d'imagerie carotide doivent clairement spécifier le type 
de méthodes utilisées pour l'estimation du degré de sténose (ECST 
ou NASCET) 

Tout patient suspect d'AVC doit être admis dans une unité spécialisée 
de prise en charge des AVC après évaluation initiale 


Imagerie carotidienne chez les patients avec AVC non handicapant 
ou AIT : 


— L'exploration des artères intracräniennes est effectuée par ARM cérébrale, 
angioscanner ou Doppler transcränien (accord professionnel) 

— Une exploration des artères cervicales doit être réalisée précocement 
devant tout accident ischémique cérébral. 

— Celle-ci est urgente en cas d'AIT, d'infarctus mineur, d'accident ischémi- 
que fluctuant ou évolutif. 

— L'examen de première intention peut être un écho-Doppler cervical, 
une ARM des vaisseaux cervicoencéphaliques avec injection de gadoli- 
nium ou un angioscanner des troncs supra aortiques (grade B) 
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PRISE EN CHARGE PRÉCOCE DES AVC (SUITE) 





RECOMMANDATIONS NICE 


RECOMMANDATIONS HAS 2009 





TRAITEMENTS DE LA PHASE AIGUË DE L'AVC 





Thrombolyse avec altéplase : 


L'altéplase est recommandée pour le traitement des AVC ischémiques 
à la phase aiguë dans les mains d'un médecin entraîné et expérimenté, 
dans des unités spécialisées. 

Des protocoles établis doivent être prêts pour l'utilisation de la thrombo- 
lyse et la gestion des complications post-thrombolyse. 

Aspirine et traitement anticoagulant : 


— Patients avec AVC ischémique aigu : tout patient avec AVC aigu pour 
lequel un diagnostic d'hémorragie intracérébrale a été exclu par image- 
rie cérébrale, doit recevoir le plus rapidement possible (dans les 24 h) : 

e aspirine 300 mg/j par voie orale si absence de dysphagie 

e aspirine 300 mg/j par voie rectale ou entérale si dysphagie 

e l’aspirine doit être poursuivie jusqu'à 2 semaines après le début 
des symptômes, période à laquelle le traitement antithrombotique 
au long cours doit être initié. Les patients sortis de l'hôpital avant 
cette date des 2 semaines doivent voir initier le traitement au long cours 
plus tôt. 

Tout patient avec AVC ischémique avec antécédent d'ulcère lié à l'aspirine 
doit avoir prescrit un inhibiteur de la pompe à protons associé à l'aspi- 
rine. 

Tout patient avec AVC ischémique allergique à l'aspirine doit avoir 
un autre antiagrégant plaquettaire. 

Le traitement anticoagulant ne doit pas être utilisé en routine pour le trai- 
tement de l'AVC aigu 

— Patients avec thrombose veineuse cérébrale aiguë : les patients avec 
thrombose du sinus veineux (incluant ceux avec transformation hémor- 
ragique secondaire) doivent avoir un traitement anticoagulant pleine 
dose (héparine dose efficace puis warfarine — INR 2-3 —-) sauf CI 

— Patients avec AVC et dissection artérielle : anticoagulant ou antiagrégant 

— Patients avec AVC lié à un syndrome des antiphospholipides traités 
comme les patients avec AVC ischémique sans antiphospholipides 

Traitement anticoagulant et autres comorbidités : 


Les patients avec AVC qui sont en fibrillation auriculaire doivent être traités 
par aspirine 300 mg/) pendant les deux premières semaines avant 
de considérer l’utilisation des anticoagulants 

Chez les patients avec AVC et valves prothétiques et à haut risque 
de transformation hémorragique, le traitement anticoagulant doit être 
stoppé pendant 1 semaine et remplacé par 300 mg/j d'aspirine 

Les patients avec AVC ischémique et TVP proximale ou EP doivent recevoir 
un traitement anticoagulant de préférence à l'aspirine, sauf CI 

Les patients avec AVC hémorragique et TVP ou EP symptomatiques 
doivent avoir un traitement empêchant la progression du thrombus, 
en utilisant soit les anticoagulants soit un filtre cave. 

Traitement par statines : 


L'instauration immédiate d'une statine après un AVC aigu n'est pas 
recommandée. 

Les patients avec AVC aigu qui recevaient déjà des statines doivent conti- 
nuer 


Thrombolyse intraveineuse : 


La thrombolyse IV par rt-PA est recommandée jusqu'à 4 h 30 (hors AMM) 
(AP). 

Elle doit être effectuée le plus tôt possible (grade A). 

Peut être envisagée après 80 ans jusqu'à 3 h (AP). En dessous de 18 ans, 
les indications de la thrombolyse doivent être discutées au cas par cas 
avec un neurologue d'une UNV (AP) 

Une glycémie initiale > 11 mmol/L doit conduire à réévaluer l'indication 
de la thrombolyse, du fait du risque hémorragique accru (grade C) 

Les données actuelles ne permettent pas de recommander la sonothrombo- 
lyse. 

Dans les établissements disposant d'une UNV, la thrombolyse IV doit être 
prescrite par un neurologue (AMM) ou un médecin titulaire du DIU 
de pathologie neurovasculaire (hors AMM). Le patient doit être surveillé 
au sein de l'UNV (AP). 

Dans les établissements ne disposant pas sans UNV, l'indication de la throm- 
bolyse doit être portée lors d’une téléconsultation du médecin neuro- 
vasculaire de l'UNV où sera transféré le patient après thrombolyse (hors 
AMM) (accord professionnel) 





Thrombolyse intra-artérielle : 


Des décisions de thrombolyse intra-artérielle peuvent être prises au cas 
par cas après concertation entre neurovasculaires et neuroradiologues, 
jusqu'à 6 h pour les occlusions de l'artère cérébrale moyenne, voire au- 
delà de 6 h pour les occlusions du tronc basilaire du fait de leur gravité 
extrême (hors AMM) (AP) 
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RECOMMANDATIONS NICE RECOMMANDATIONS HAS 2009 





MAINTIEN OÙ RESTAURATION DE L'HOMÉOSTASIE 





Oxygénothérapie : 
L'utilisation en routine de l'oxygénothérapie n'est pas recommandée s'il n'y a pas d'hypoxie. 
Contrôle de la glycémie : 


Les patients avec AVC à la phase aiguë doivent avoir une glycémie maintenue entre 4 et 11 mmol/L 
Une insulinothérapie optimale doit être utilisée chez les patients diabétiques, menaçés d'AVC, de SCA. 
Contrôle de la pression artérielle : 


Un traitement antihypertenseur ne doit être proposé à la phase aiguë de l'AVC est recommandé seulement s'il existe une urgence hypertensive avec l'une 
où plusieurs de ses manifestations concomitantes : 

— encéphalopathie hypertensive 

— néphropathie hypertensive 

— myocardiopathie hypertensive/Infarctus du myocarde 

— dissection aorte 

— pré-éclampsie/éclampsie 

— hémorragie intracérébrale avec pression artérielle systolique supérieure à 200 mmHg. 

Une réduction de pression artérielle à 185/110 mmHg ou moins doit être obtenue pour la thrombolyse. 





PRÉVENTION SECONDAIRE DES AVC CHEZ LES PATIENTS AUX ANTÉCÉDENTS D'AVC OU AIT 


Contrôle des facteurs de risque chez tout patient avec AIT/AVC 
Il s’agit d’une partie très importante du traitement de ces importants recoupements avec le traitement de l'AOMI et des 
patients mais qui ne sera pas abordée ici en raison de ses autres localisations de l’athérosclérose (chapitre artères). 





TRAITEMENT INTERVENTIONNEL 











RECOMMANDATIONS AHA/ASA 2008 ESVS GUIDELINES 
— AIT récent ou AVC de moins de 6 mois et sténose carotide homolatérale — La TE carotidienne est absolument indiquée chez les patients sympto- 
serrée (70 à 99 %), thrombo-endartériectomie (TE) recommandée matiques avec sténose > 70 % NASCET (A) et probablement 
par un chirurgien avec morbimortalité < 6 % (classe |, niveau A) chez ceux > 50 % NASCET (A) (morbimortalité < 6 %) 
— Pour les patients avec AIT récent ou AVC de moins de 6 mois et sténose — La TE est contre-indiquée chez les patients symptomatiques 
carotide homolatérale modérée (50 à 69 %), la TE est recommandée, avec moins de 50 % de degré de sténose (A) 
en fonction du terrain (classe |, niveau A) — La TE doit être réalisée dans les 2 mois suivant les symptômes (A) 
— Quand le degré de sténose est < 50 %, pas d'indication de la TE (classe Il,  — La TE peut être recommandée chez les hommes asymptomatiques 
niveau A) < 75 ans avec sténose 70-99 % si le risque associé à la chirurgie 
— Quand la TE est indiquée, une chirurgie dans les 2 semaines est recomman- est de moins de 3 % (A) 
dée, plutôt qu'une chirurgie différée (classe Ila, niveau B) — Le bénéfice de la TE chez les femmes asymptomatiques avec sténose 
— Parmi les patients avec sténose carotide sévère pour lesquels la sténose caro- carotide est significativement moindre que chez l'homme (A). 
tide est difficilement accessible, ou risque chirurgical trop important, ou La TE ne devrait donc être considérée que chez les femmes jeunes 
conditions telles que resténose après TE ou sténose post-radique, le stenting et minces (A). 
carotidien n'est pas inférieur à la TE et doit être envisagé (classe Ilb, niveau B)  — Pour les sujets symptomatiques, la chirurgie est actuellement 
— Le stenting carotidien est raisonnable quand réalisé par un opérateur la meilleure option (A) 
avec morbidité péri procédure et mortalité de 4 à 6 %, similaires à ceux — L'angioplastie carotidienne doit être proposée aux patients symptoma- 
observés dans les études avec TE ou stenting carotidien (classe Ila, niveau B) tiques s'ils sont à haut risque pour la chirurgie carotidienne, 
— Dans le cas d'une occlusion carotide symptomatique, le pontage artères extra- dans des centres spécialisés, avec une morbimortalité faible (C) 
cräniale/intracräniale n'est pas recommandé en routine (classe Ill, niveau A) 
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TRAITEMENT INTERVENTIONNEL (SUITE) 





RECOMMANDATIONS AHA/ASA 2008 ESVS GUIDELINES 





— L'angioplastie carotide est associée à un risque plus élevé d'embolisa- 
tion chez les octogénaires (B). La TE est réalisée chez les octogénaires 
sans risque augmenté d'embolisation et avec un taux acceptable 
de complications neurologiques et cardiaques (C) 

— L'angioplastie carotide ne doit pas être proposée chez les sujets 
asymptomatiques à haut risque si le taux de complications périprocé- 
dure est > 3 % (C). 

— L'angioplastie carotide est indiquée dans les cas d'irradiation cervicale, 
avec resténose post-TE, avec bifurcation haute ou extension intracrä- 
nienne d’une lésion carotide (C). Elle ne doit pas être proposée chez 
les patients avec athéromatose étendue aortique et supra aortique, 
calcifications, tortuosités (C) 

— La TE peut être réalisée chez des patients à haut risque avec comor- 
bidités (cardiaques, AVC, etc.) (B) 

— Pour les patients asymptomatiques à extrême haut risque, un traite- 
ment médical optimisé pourrait être la meilleure option (C) 





Le traitement endovasculaire des sténoses symptomatiques vertébrales extra- 
crâniennes doit être envisagé chez les sujets symptomatiques en dépit du 
traitement médical (classe Ib, niveau C) 





L'utilité des thérapeutiques endovasculaires est incertaine pour les patients 
avec sténose intracrânienne hémodynamiquement serrée qui restent symp- 
tomatiques en dépit du traitement médical et est au stade de l'investigation 
(classe Ib, niveau C) 





Recommandations HAS 2008 

Un traitement antiagrégant plaquettaire est recommandé quel que soit le degré de sténose (grade A) 

— Sténose comprise entre 70-99 % (critères NASCET) : TE carotide chez les patients avec ischémie cérébrale (IC) non invalidante ou 
AIT de moins de 6 mois (grade A) 

— Sténose comprise entre 50-69 % : TE carotide envisageable avec prise en considération de certaines caractéristiques du patient et de 
l'accident ischémique cérébral (grade A). Le bénéfice est plus important chez les hommes, chez les patients de plus de 75 ans, et, en cas 
d’AIT, chez les patients avec symptômes hémisphériques (grade B) 

— Sténose pseudo-occlusive avec collapsus de la carotide interne : bénéfice de la TE incertain (grade C) 

— Sténose < 50 % : pas d’indication chirurgicale (grade A) 

— La chirurgie carotide doit être réalisée par un chirurgien expérimenté. Son bénéfice est d’autant plus important que le geste est réalisé 
précocement (grade B). 

L’angioplastie carotide avec stent ne peut être proposée qu’en consultation pluridisciplinaire aux patients à haut risque de récidive sous 
traitement médical et en cas de morbidité majeure contre-indiquant la chirurgie carotide ou de sténose cervicale haute non accessible à 
la chirurgie (grade C). 

Un traitement endovasculaire ou chirurgical, après concertation pluridisciplinaire, peut être considéré chez les patients présentant des 
récidives d’infarctus cérébral ou d’AIT imputables à une sténose sévère de l’artère vertébrale malgré un traitement médical maximal. 
Un traitement endovasculaire, après concertation pluridisciplinaire, peut être considéré chez les patients présentant des récidives 
d’infarctus cérébral ou d’AIT imputables à une sténose intracrânienne sévère malgré un traitement médical maximal. 

En cas d’athérosclérose > 4 mm d’épaisseur de la crosse de l’aorte : traitement par antiagrégant plaquettaire 

En cas d’athérosclérose sévère avec élément mobile ou thrombus : un traitement anticoagulant de plusieurs semaines peut être envisagé. 





Traitement médical pour les patients avec AVC d'origine cardioembolique 
Traité dans les recommandations AHA/ASA et HAS, il ne sera pas détaillé ici. 
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TRAITEMENT MÉDICAL ANTITHROMBOTIQUE POUR AVC OÙ AIT D'ORIGINE NON CARDIOEMBOLIQUE 
(SPÉCIFIQUEMENT ATHÉROMES LACUNAIRES OÙ CRYPTOGÉNIQUES) 


RECOMMANDATIONS AHA/ASA 2008 


ACCP 2008 





— Pour les patients avec AIT où AVE ischémique d'origine non cardioembolique, 
les antiagrégants plaquettaires mieux que les anticoagulants oraux efficaces 
sont recommandés pour réduire le risque de récurrence d'AVC et autres évé- 
nements cardiovasculaires (classe |, niveau A) 

— L'aspirine (50 à 325 mg/)), la combinaison aspirine-dipyridamole et le clopi- 
dogrel sont tous des options acceptables pour le traitement initial (classe 1, 
niveau A) 

— La combinaison aspirine-dipyridamole est recommandée par rapport à l'aspi- 
rine seule (classe |, niveau B) 


Pour les patients devant bénéficier d'une TE, l'aspirine (75 à 100 mg/)) 
doit être prescrite en préopératoire pour éviter les événements neu- 
rologiques périopératoires 

Aspirine au long cours recommandée en postopératoire (75 à 100 mg) 
(grade 1A) 

Pour les patients avec sténose carotide asymptomatique, l'aspirine au 
long cours est recommandée (75 à 100 mg/)) (grade 1C) 

Dans ce groupe de patients, l'association aspirine-clopidogrel n'est pas 
recommandée (grade 1B) 





ESVS GUIDELINES 


RECOMMANDATIONS HAS 2008 





Aspirine à la dose de 75-325 mg) ainsi que des statines doivent être prescrites 
avant, pendant et après TE (A) 


Traitement par antiagrégants plaquettaires avec 3 options : aspirine 
(de 50 à 300 mg/j), association aspirine (25 mg x 2/j) — dipyridamole 
(200 mg LP x 2/)) ou clopidogrel (75 mg/j) (grade A) 


Chez les patients allergiques à l'aspirine, le clopidogrel est recom- 
mandé (grade B) 
I n'y a pas d'indication à prescrire une association aspirine-clopidogrel 


après un premier IC ou AIT (grade A) 





TRAITEMENT DES AVC DANS LE CADRE D'AUTRES AFFECTIONS SPÉCIFIQUES 


RECOMMANDATIONS AHA/ASA 


RECOMMANDATIONS HAS 





Dissection artérielle 


AIT ou AVC ischémique et dissection artérielle, warfarine pendant 
3 à 6 mois ou antiagrégants plaquettaires sont raisonnables (classe 
Ila niveau B) 

Au-delà de 3 à 6 mois, les antiagrégants plaquettaires au long cours 
sont raisonnables pour la plupart des patients. 

Les traitements anticoagulants au-delà de 3 à 6 mois doivent être envi- 
sagés chez les patients avec événement ischémique récidivant (classe 
Ib, niveau C) 

Pour les patients avec événement ischémique récurrent en dépit du trai- 
tement antithrombotique, le stenting endovasculaire doit être envi- 
sagé (classe Ilb, niveau C) 

Pour les patients qui ne peuvent être candidats au traitement endo- 
vasculaire, le traitement chirurgical doit être envisagé (classe IIb, 
niveau C) 


Dissection artérielle cervicale : 

Traitement antithrombotique : antiagrégant pla- 
quettaire où anticoagulant. 

| n'est pas recommandé de poursuivre un traite- 
ment anticoagulant au-delà de 6 mois. 

Un traitement antiagrégant au long cours peut être 
envisagé en cas d'anomalies persistantes 
de la paroi artérielle. 

Dissection intracrânienne : 





| convient de prendre en compte le risque d'hémor- 
ragie sous-arachnoïdienne lié à cette localisation. 





Foramen ovale 
perméable 
(FOP) 


Pour les patients avec AIT ou AVC ischémique et FOP, les antiagrégants 
plaquettaires sont indiqués pour éviter la récurrence (classe Ila, 
niveau B) 

La warfarine n'est raisonnable que chez les patients à haut risque qui 
ont d'autres indications pour le traitement anticoagulant oral (classe 
Ila, niveau C) 

Les données sont insuffisantes pour émettre des recommandations 
sur la fermeture de FOP dans le cas d'un premier AVC avec FOP. 


Ischémie cérébrale ou AIT associé à un FOP isolé : 
traitement antiplaquettaire 

Ischémie cérébrale ou AIT associé à un FOP et 
un anévrisme du septum interauriculaire (ASIA) 
> 10 mm, le rapport bénéfice/risque des différen- 
tes stratégies thérapeutiques n'est pas établi. 

Le choix du traitement antithrombotique est fonc- 
tion du contexte clinique. 

Fermeture du FOP non recommandée chez 
les patients ayant un premier AVC ou AIT associé 
au FOP. 
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TRAITEMENT DES AVC DANS LE CADRE D'AUTRES AFFECTIONS SPÉCIFIQUES (SUITE) 


RECOMMANDATIONS AHA/ASA 


RECOMMANDATIONS HAS 





Hyperhomocystéinémie 


Pour les patients avec AIT ou AVC ischémique avec hyperhomocystéiné- 


mie (taux > 10 pmol/L), un apport vitaminique journalier est raison- 


nable pour réduire les taux d'homocystéine, étant donné leur sécurité 


d'emploi et leur coût peu élevé. Néanmoins, il n'y a aucune preuve 


que la diminution des taux d'homocystéine permettra la diminution 


de l'incidence des AVC (classe |, niveau A) 





Hypercoagulabilité 
Thrombophilies 


Les patients avec AIT ou AVC ischémique avec thrombophilies, doivent 
être examinés à la recherche d'une MTEV, qui est une indication pour 


un traitement court ou au long terme, ceci au regard de l'événement 
et du type de thrombopthilie (classe Ila, niveau A) 
D'autres étiologies de l'AVC doivent être recherchées (classe Ila 


niveau C) 


En l'absence de MTEV, l'anticoagulation au long cours ou l'antiagréga- 
tion plaquettaire sont raisonnables (classe Ilb, niveau C) 





Syndrome des anti- 
phospholipides 
(classe Ila, niveau B) 


Chez les patients avec antécédents d'événements thrombotiques 
à répétition, l'anticoagulation au long cours doit être envisagée 


En cas d'infarctus cérébral ou AIT s'inscrivant 
dans le cadre d'un syndrome des antiphospholi- 
pides, un traitement anticoagulant oral est 
recommandé avec un INR cible à 2-3 (grade B) 





Drépanocytose 


Pour les patients avec AIT ou AVC cryptogénique avec APLpositifs, 


les antiagrégants plaquettaires sont raisonnables (classe Ila, niveau B) 
Pour les patients avec AIT ou AVC ischémique qui présentent les critères 
du syndrome des APL, avec occlusions artérielles ou veineuses 


dans de multiples organes, fausses couches, livedo reticularis, l'anti- 


coagulation orale avec une cible de 2 à 3 est raisonnable (classe Ila, 


niveau B) 





Thrombose veineuse 
cérébrale 


Pour les adultes drépanocytaires avec AIT ou AVC ischémique, 
les recommandations générales citées ci-dessus sont applicables, 


en association avec le contrôle des facteurs de risque et l’utilisation 
des antiagrégants plaquettaires (classe Ila niveau B) 


Les traitements additionnels qui peuvent être proposés incluent 
des transfusions sanguines régulières pour réduire l'HBS de 30 
à 50 % de l'Hb totale, hydroxyurée, ou chirurgie de pontage 
dans le cas de maladie occlusive (classe Ib, niveau C) 
Les patients avec thrombose veineuse cérébrale, les HNF ou HBPM sont 


raisonnables même en présence d'un infarctus hémorragique (classe 


Ila, niveau B) 


La poursuite de l'anticoagulation par un anticoagulant oral pendant 


3 à 6 mois, suivie par une antiagrégation plaquettaire (classe Ila, 


niveau C) 





Les recommandations sur les AVC insistent sur : 

— la nécessité de la prise en charge en UNV ; 

— l'intérêt de l’'IRM dans les 24h; 

— l'intérêt de la thrombolyse ; 

— la place centrale de laspirine à la phase aiguë de PAVC ; 

— la place possible mais restreinte des traitements endovascu- 
laires. 

En ce qui concerne les indications de l’endartériectomie caro- 

tidienne, si celles-ci restent de mise chez le patient sympto- 

matique, il est probable que les indications chez les sujets 

asymptomatiques vont considérablement diminuer dans les 
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années à venir, au vu des résultats obtenus avec le traitement 

médical. 

Commentaires sur les différences entre recommandations 

dans la MTEV : 

— une place de la thrombolyse et de la thrombectomie dans le 
traitement des TVP iliocaves, est réservée par les recom- 
mandations de l’ACCP. Il faut noter qu’il s’agit de recom- 
mandations de très faible grade, il s’agit d’ailleurs plus de 
suggestions que de recommandations. Il n’y a pas eu de 
grand essai paru sur le sujet depuis les recommandations 
précédentes de l'ACCP. On peut considérer qu’il s’agit sim- 
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE 





TRAITEMENT DES MTEV (PRÉVENTION NON ABORDÉE) 





RBP Arssaps 2009 ACCP 2008 





TRAITEMENT DES TVP PROXIMALES 





— Traitement initial par HBPM, HNF ou fondaparinux recommandé (grade A)  — Traitement initial par HBPM, HNF ou fondaparinux recommandé 

— HBPM et fondaparinux préférables (grade A) (grade 1A) 

— Si HBPM surveillance des plaquettes ne paraissant pas indispensable (AP)  — Début du traitement avant certitude diagnostique si forte probabilité 

— Si fondaparinux surveillance plaquettaire non recommandée (grade B) (grade 1C) 

— Si HNF : surveillance du taux de plaquettes recommandée (AP) — Si insuffisance rénale sévère, HNF recommandée (grade 2C) 

— Si cl créat < 30 mL/min, patients instables où devant subir des interven- — Si HBPM choisie, pas de surveillance de l'activité anti-Xa en routine 
tions : chez des patients sélectionnés avec TVP proximale : thrombolyse dirigée 

— HNF recommandée (AP) par cathéter recommandée (grade 2B), suivie par angioplastie 

— Si HNF : adapter au TCA ou à l'activité anti-Xa (grade A) et stenting (grade 2C) 

— Début du traitement avant certitude diagnostique si forte probabilité (AP) — Chez des patients sélectionnés avec TVP proximale, lorsque ressources 

— Thrombolytiques non recommandés (grade B) sauf si sauvetage non disponibles pour thrombolyse par cathéter, thrombolyse systémi- 
de membre (grade C) que recommandée (grade 2C) 

— Mobilisation précoce, pas d'alitement (grade B) — Chez des patients sélectionnés avec TVP proximale, la thrombectomie 

— Compression élastique (30-40 mmHg) 2 ans ou plus si persistance peut être utilisée si risque hémorragique (grade 2B) 
des symptômes (grade A) — Pas d'alitement si possible (grade 1A) 


— Compression élastique (30-40 mmHg) 2 ans ou plus si persistance 
des symptômes (grade A) 





TRAITEMENT DES EMBOLIES PULMONAIRES 





— Traitement recommandé par HNF, HBPM ou fondaparinux (grade A) — Traitement recommandé par HNF, HBPM ou fondaparinux (grade 1A) 
— HBPM et fondaparinux préférés à l'HNF (grade A) — HBPM préférée à l'HNF (grade 1A) 
— Début du traitement avant certitude diagnostique si forte probabilité (AP),  — Début du traitement avant certitude diagnostique si forte probabilité 
mobilisation précoce, pas d'alitement (grade B) (grade 1C) 
— En France : AMM pour tinzaparine dans les EP hémodynamiquement sta-  — Thrombolyse chez les patients hémodynamiquement instables 
bles ; pour énoxaparine dans les TVP avec ou sans EP sauf contre-indication (grade 1B) 
— Thrombolyse si état de choc (grade B) — Embolectomie si état de choc et pas de thrombolyse possible 





TRAITEMENT DES TVP DISTALES 





— Anticoagulant à dose curative suggéré (grade C) — Traitement de 3 mois suffisant (grade 2B) 
— HBPM ou fondaparinux peuvent être préférés (AP) 
— Si anticoagulant mis en route, relais précoce par AVK recommandé 
(grade C) 
— Si facteur déclenchant et pas de FDR persistant : durée du traitement 
6 semaines (grade C) ; 
— Prolongation du traitement 3 mois si TVP idiopathique ou FDR persistant 
ou TVP récidivante ou cancer 





TRAITEMENT AMBULATOIRE 





— Il est recommandé d'hospitaliser les patients avec cl créat < 30 mL/min, — Traitement des TVP en ambulatoire si possible (grade 1C) et à l'hôpital 
à risque hémorragique, TVP iliocave, avec EP hémodynamiquement ins- si nécessaire (grade 1A) 
table, patients dont le contexte ou l'environnement ne permettent 
pas une prise en charge ambulatoire optimale (AP) 
— Dans les autres cas le traitement peut se faire avec HBPM en ambulatoire 
ou après une courte hospitalisation (grade A) 
— les patients avec EP stables peuvent être traités en ambulatoire 
(grade C) 
— TVP proximale ou EP stable peuvent être traités en ambulatoire aussi 
par fondaparinux (grade B) 
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— Un relais AVK peut être débuté le 1% jour après confirmation du diagnos-  — Un relais AVK peut être débuté le 1° jour après confirmation 
tic (grade A) du diagnostic (grade 1A) 
— Le traitement parentéral peut être arrêté au bout de 5 jours si 2 INR — Le traitement parentéral peut être arrêté au bout de 5 jours si 2 INR 
à 24h d'intervalle > 2 (grade B) à 24h d'intervalle > 2 (grade 1C) 
— INR cible : 2,5 (intervalle cible 2-3) (grade B) — INR cible : 2,5 (intervalle cible 2-3) (grade 1A) 
— Après 3 mois, pour des patients qui surveillent moins bien leur INR, cible 
1,5-1,9 


— Durée minimale de 3 mois recommandée si TVP proximale ou EP — Si TVP avec facteur déclenchant majeur transitoire : 3 mois (grade 1A) 
(grade A) — Si TVP non provoquée, au moins 3 mois (grade 1A) 
— MTEV avec facteur déclenchant majeur transitoire (chirurgie, fracture, — Évaluation du rapport risque/bénéfice (grade 1C) 
immobilisation) : 3 mois (grade A) — Si TVP proximale sans facteur déclenchant et pas de risque de saigne- 
— MTEV avec FDR persistant majeur (cancer, SAPL) : > 6 mois, prolongé tant ment particulier : traitement au long cours (grade 1A) 


que le FDR persiste (AP) 
— MTEV sans FDR majeur, sans FDR persistant : 2 6 mois (AP) 


— Anticoagulants curatifs non recommandés (grade C) — HBPM ou HNF à dose préventive ou « intermédiaire » 

— Compression élastique recommandée (AP) pendant 4 semaines (grade 2B) 

— TVS étendues à la jonction saphéno-fémorale : anticoagulants curatifs — Alternative : relais AVK avec durée de 4 semaines (INR 2-3) (grade 2C) 
ou chirurgie (grade C) — Les anticoagulants doivent être préférés à la chirurgie (grade 1B) 


— HBPM à dose préventive suggérées (grade C), et par extrapolation fonda- 
parinux à dose préventive (AP) 
— Si anticoagulant instauré, traiter 7 à 30 jours (AP) 


Recommandation SOR** : — HBPM pendant 3 à 6 mois (grade 1A) 
— HBPM pendant 3 à 6 mois en relais du traitement initial (grade A) — Après 3 à 6 mois : HBPM ou AVK indéfiniment ou jusqu'à guérison 
— Utiliser soit daltéparine 200 Ul/kg/j pendant 1 mois puis 150 Ul/kg/) du cancer (grade 1C) 


ou tinzaparine 175 Ul/kg/j ou énoxaparine 150 Ul/kg/j (grade A) 

— Après 6 mois, si cancer toujours traité, poursuivre HBPM (AP) 

— Si le cancer n'est plus traité ou HBPM non tolérée, relais AVK (AP) 

— Si thrombopénie < 50 G/L lors d'une chimiothérapie, suspendre HBPM 
jusqu'à plaquettes > 50 G/L (AP) 


L'insertion d'un filtre cave est suggérée si : La mise en place d'un filtre cave est recommandée en cas de contre- 
— contre-indication aux anticoagulants (AP) indication aux anticoagulants (grade 1C) 

— où récidive sous traitement bien conduit (AP) 

— dans les suites d'une embolectomie pour EP massive (AP) 





* Ces recommandations ont été établies avant la parution des premières données de l'essai CALISTO qui étudie l'utilité d'un traitement par fondaparinux 2,5 mg/j 
pendant 6 semaines pour prévenir l'extension aux veines profondes. 

** Les recommandations de l'Afssaps ont repris pour les cancéreux les recommandations SOR de l'INCA. 

RBP = recommandations de bonnes pratiques ; AP = accord professionnel, FDR = facteur de risque. 
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plement d’une option thérapeutique éventuellement utilisa- 
ble plus que d’une recommandation ; 

— concernant la durée du traitement anticoagulant, les deux 
recommandations suggèrent une évaluation du rapport risque/ 
bénéfice à 3 mois, avec une option traitement prolongé préfé- 
rée en cas de TVP idiopathique sans risque particulier de sai- 
gnement pour les recommandations de l'ACCP. Pour les 
recommandations de PAfssaps, dans ce cas il est recommandé 
une duréeZ6 mois. Dans les deux cas il est recommandé 
d’évaluer soigneusement le rapport bénéfice/risque individuel ; 

— concernant les TVS, les HBPM à dose « intermédiaire » sont 
proposées par l'ACCP mais non par l’Afssaps, suivant en 
cela les habitudes françaises qui n’utilisent guère les HBPM 
à ces doses dites « intermédiaires ». 


Insuffisance veineuse chronique — 
varices 


TRAITEMENT DES VARICES (ANAES 2004) 


Bilan des varices 

— Hémodynamique : évaluation en position debout, reflux 
> 0,5 sec pathologique, reflux > 1 s = seuil significatif. 

— Échomarquage et cartographie : devrait être réalisé avant 
toute procédure en dehors de la sclérothérapie. 





Indications des techniques thérapeutiques 

(en fonction du niveau de la classification CEAP) 

Grande saphène sus-gonale (AS2, C2-C6) 

— Reflux ostial et tronculaire : crossectomie-éveinage + phlé- 
bectomies, alternatives : échosclérothérapie, radiofréquen- 
ces, laser. 

— Reflux tronculaire : échosclérothérapie, alternatives : évei- 
nage sans crossectomie, radiofréquence, laser. 

Grande saphène sous-gonale (AS3, C2-C6) 

Reflux tronculaire : échosclérothérapie, alternatives : scléro- 

thérapie, phlébectomies. 

Petite saphène (AS4, C2-C6) 

— Reflux ostial et tronculaire: crossectomie-éveinage avec 
phlébectomies, alternatives : échosclérothérapie, laser. 

— Reflux tronculaire : échosclérothérapie, alternatives : évei- 
nage sans crossectomie avec phlébectomies, laser. 

AS5 et branches saphènes (C2-C6) 

Sclérothérapie. 

Veine antérieure accessoire de cuisse (C2-C6) 

Phlébectomie avec ou sans crossectomie mais conservation 

du tronc saphène. 

Reflux des perforantes de cuisse (AP17) 

Ligature + phlébectomie. 

Reflux des perforantes de jambe (AP18 C3, C5) 

Ligature + phlébectomie. 

Reflux des perforantes de jambe (AP18, C4, C6) 

Chirurgie endoscopique des perforantes sous-fasciales. 
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Évaluation des résultats et suivi 

Le suivi est indispensable après traitement des varices, essen- 
tiellement clinique, à 1 mois, au premier trimestre, à 1 an, 
puis en fonction de l’évolutivité. 


Principes de surveillance des patients 

dans le cadre des essais cliniques 

— Description de la population (CEAP) 

— Évaluation à 1 mois, 6 mois, 1 an puis tous les ans 

— Symptomatologie et qualité de vie appréciées avec des échelles 
validées 

— Évaluation clinique et anatomique avec des scores validés 
(CEAP, Rutherford) 

— Évaluation des résultats cosmétiques et de la satisfaction 
avec des échelles validées (Aberdeen) 

— Évaluation morphologique et hémodynamique : persistance 
ou apparition du reflux en écho-Doppler. 

Toutes ces recommandations sont de grade C. 


PRISE EN CHARGE DE L'ULCÈRE DE JAMBE 

À PRÉDOMINANCE VEINEUSE HORS PANSEMENT 
(ANAES 2006) 

Définition 

Un ulcère veineux est défini comme une plaie de jambe ne 
cicatrisant pas depuis plus d’un mois dont la physiopatho- 
logie est une hyperpression veineuse ambulatoire (AP) et 
pour lequel il n’existe pas de participation artérielle. 


Recherche d'arguments en faveur 

d'une origine veineuse 

Varices, TVP, TVS, chirurgie, ulcères. Il est recommandé chez 
un sujet porteur d’ulcère de membre inférieur de rechercher 
des signes en faveur d’une origine veineuse (grade C) : locali- 
sation périmalléolaire, caractère superficiel et exsudatif, 
signes associés. Les données cliniques sont insuffisantes pour 
affirmer l’origine de l’ulcère (grade C), il faut pratiquer une 
mesure de IPS et un écho-Doppler. 


Mesure de l'IPS 


Elle permet de documenter une AOMI associée (grade B) et 
d’adapter la compression (AP). 


Écho-Doppler veineux 

Il permet de confirmer l’origine veineuse, d’en préciser le 
mécanisme, la localisation et le niveau des reflux (grade C). 
L’écho-Doppler fait partie du bilan préopératoire (cartogra- 
phie) et doit être réalisé en postopératoire pour suivre Pévo- 
lution des reflux (grade C). Il est recommandé de réaliser un 
écho-Doppler artériel en cas de symptôme d’AOMI, d’aboli- 
tion des pouls ou d’'IPS < 0,9 (AP). 


Traitement 

Compression : il est recommandé de traiter par haut niveau de 
compression (> 30 mmHg) les ulcères veineux avec IPS entre 
0,8 et 1,3 (grade B). Une pression de 30-40 mmH£g est recom- 
mandée à la cheville (AP). Il est recommandé d’utiliser des 
bandages multicouches (grade A). Une formation spécifique 
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des professionnels et une éducation des patients sont indis- 
pensables (AP). 

La chirurgie de l'insuffisance veineuse superficielle est recom- 
mandée en association à la compression chez les patients 
ayant un ulcère ouvert ou cicatrisé présentant un reflux 
superficiel sans obstruction ni reflux des veines profondes et 
ayant un IPS > 0,85 (grade A). En cas d’IPS entre 0,7 et 0,85, 
l'indication reste valide mais la préservation du capital vei- 
neux doit être considérée (AP). Il n’est pas recommandé de 
pratiquer d’emblée une chirurgie des perforantes en cas 
d’incontinence saphène (grade C). Des essais cliniques dans 
le traitement de l’ulcère doivent être encouragés avec la sclé- 
rothérapie, les radiofréquences et le laser. 


Les patients avec ulcères mixtes doivent être pris en charge 
comme les patients avec AOMI. Il est recommandé d’adapter 
la compression an cas d’IPS < 0,8 (< 30 mmHsg, bandes à éti- 
rement court) (AP). 

Les greffes cutanées en pastilles ou en filets doivent être utili- 
sées en cas d’ulcère > 110 cm? datant de plus de 6 mois (AP). 
Il est recommandé de ne pas réaliser de prélèvement bactério- 
logique systématique des ulcères (AP). Il est recommandé de 
ne pas utiliser d’antibiotique local (AP). 

Pour la prévention des récidives, il est recommandé d’utiliser la 
chirurgie veineuse superficielle (grade A) ou lorsque la chi- 
rurgie n’est pas indiquée une compression d’au moins 
20 mmHg (idéalement entre 30 et 40 mmHg) (grade B). Edu- 
cation et suivi des patients sont recommandés. 
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IDENTIFICATION DU PATIENT À RISQUE DE LYMPHŒDÈME (LO) 











DIAGNOSTIC 
GRADE RECOMMANDATIONS LO 
C Un diagnostic pertinent est nécessaire pour une prise en charge appropriée du LO. 


1/ Diagnostic médical du LO et diagnostics différentiels 
Biologie, échographie, radiographie pulmonaire 
2/ investigations spécialisées : 


Echographie : caractéristiques tissulaires (épaississement cutané, fibrose tissulaire), 


Echographie Doppler couleur : exclusion des TVP et évaluation fonctionnelle veineuse 
Lymphoscintigraphie : identification de l'insuffisance lymphatique, diagnostic différentiel d'avec le lipoædème, et identification de candidats 


potentiels pour la chirurgie 


Microlymphangiographie pour opacification des lymphatiques initiaux et relais collecteurs périphériques et diagnostic différentiel d'avec 


le lipædème 


TDM/IRM : détection de l’épaississement cutané et du classique aspect en rayon de miel engendré par le LO, détection d'une obstruction 


lymphatique par une tumeur, et diagnostic différentiel lipædème et LO 


Bio-impédance pour la détection de l'ædème et monitoring des effets du traitement 
Antigénémie filaire : détection de l'infection à Wuchereria bancrofti (si zone endémique de filariose endémique) 


Diagnostic et conseil génétique pouvant être nécessaires si suspicion d'histoire familiale. Deux mutations identifiées dans le cas de LO 
primitif (FOXC2 Lymphoedema-distichiasis syndrome / VEGFR-3 maladie de Milroy). 


Stades LO (International Society of Lymphology) 


ISL stade 0 : état subclinique où l'œdème n'est pas évident en dépit d'une fonction lymphatique altérée. Cet état peut exister des mois 
voire des années avant que l'’œdème ne devienne évident. 
ISL stade 1 : début de l'affection où l'on constate une accumulation de fluide qui disparaît avec l'élévation du membre. L'œdème peut être 


mou à ce stade, prend le godet. 


ISL stade Il : l'élévation du membre seule ne permet pas la réduction de l'œdème à ce stade et le godet est manifeste. 


ISL stade Il tardif : il peut ou pas exister un signe du godet car la fibrose tissulaire est plus évidente. 
ISL stade Ill : le tissu est dur (fibreux) et le godet absent. Les troubles trophiques cutanés, comme l'épaississement de la peau, l'acanthosis, 
l'accentuation des plis de flexion, augmentation du tissu adipeux, lymphangectasies, papillomatose, se développent. 


Classification de la sévérité du LO unilatéral : 

— Faible : différence volumétrique < 20 % 

— Modéré : différence volumétrique 20 %-40 % 
— Sévère : différence volumétrique > 40 % 


Actuellement il n'y a pas de système formel pour la classification de la sévérité d'un LO bilatéral des membres inférieurs ou d'un LO 


de la face et du cou, des organes génitaux et du tronc. 
Mesure de volume de membre : 


Une des méthodes utilisées pour déterminer la sévérité d'un LO ; sa prise en charge et l'efficacité du traitement 





875 


Recommandations en médecine vasculaire 








DIAGNOSTIC (SUITE) 
































GRADE RECOMMANDATIONS LO 

Mesure en général au moment du diagnostic, après deux semaines de traitement intensif par bandages multicouches inélastiques et au suivi 

Dans l'œdème unilatéral, les deux membres doivent être mesurés, la différence exprimée en millilitres ou en pourcentage 

Œdème présent si le volume du membre est supérieur de 10 % par rapport au membre controlatéral 

Pas de méthode efficace pour la mesure de l'ædème des mains, pieds, tête et cou, seins et organes génitaux. Photographie est recom- 
mandée pour enregistrer et suivre l'évolution des LO faciaux et génitaux. 

Volumétrie à eau : gold standard, seule méthode pertinente pour la mesure de l'œdème des mains et pieds, mais problème d'accessibilité 
à la méthode et conditions d'hygiène. 

Mesure de la circonférence de membre : méthode la plus couramment utilisée, calcul du volume à partir de mesures de circonférences 
de membre grâce à un logiciel informatique. Accessibilité simple et fiabilité améliorée si procédures standardisées. 

Pérométrie : utilise des diodes à infra rouges pour mesurer le contour des membres. À partir de ces mesures, le volume du membre (mais 
pas celui du pied ou des mains) peut être calculé rapidement, efficacement et de façon reproductible. Bien que son usage soit de plus 
en plus répandu, le coût de ces machines limite leur usage à des centres spécialisés. 

Bioimpédance : mesure la résistance du tissu à un courant électrique pour déterminer le volume de liquide extracellulaire. Cette technique 
n'est pas utilisée en routine clinique. 

Le calcul de volume est d'une utilité limitée dans le cas de LO bilatéral ou de patients avec hyperkératose extensive ou éléphantiasis. 

Évaluation vasculaire 

Le statut artériel de patients avec LO des membres inférieurs doit être connu. L'existence d'une AOMI sévère peut contre-indiquer 
la compression ou nécessiter une réduction des niveaux de compression utilisés (utiliser la mesure de l'IPS voire si besoin de la pression 
systolique d'orteil : PSO). 

B Les patients avec LO doivent être encouragés à maintenir un poids stable sans surpoids 
C Les patients avec LO doivent être examinés pour identifier ceux qui ont besoin d'aide pour « faire avec » la maladie et ceux qui nécessitent 
l'intervention spécialisée d'un psychologue. 
TRAITEMENT 
GRADE RECOMMANDATIONS LO 
B Les patients avec LO doivent bénéficier d'une prise en charge coordonnée 
B Les patients et les soignants doivent être engagés activement très précocement dans la prise en charge du lymphoœdème 


Indications pour adresser un patient dans un service de lymphologie : 

— Groupes spéciaux : origine inconnue de l'œdème, LO de la face, du cou, du tronc, des organes génitaux 

— Facteurs compliquant la prise en charge : pathologie artérielle concomitante, diabète, insuffisance veineuse sévère avec ulcères, compli- 
cations de la chirurgie ou radiothérapie, papillomatose sévère, hyperkératose, ou tout autre trouble trophique chronique, majoration 
brutale de la douleur ou de l'importance de l'œdème, reflux chyleux (chylurie) ou lymphangectasies chyleuses, neuropathie, obésité 
ou encore facteurs psychologiques, sociaux, fonctionnels 

— Prise en charge compliquée : problèmes avec la compression élastique, échec de réponse au traitement après 3 mois, plaies, échec 
du traitement pour cellulite/érysipèle, récurrences infectieuses. 

Management du LO : prise en charge initiale : 

LO précoce (ISL stade |) : 

Traïtement initial par bas de compression, association aux soins cutanés, exercices physiques, exercices de respiration 

Patients revus 4 à 6 semaines après le traitement initial, et ensuite à 3 à 6 mois si la réponse est satisfaisante 

Patients revus à chaque changement de matériel, c'est à dire environ tous les 3 à 6 mois. 

LO ISL stades Il et Il tardif : 

Traitement initial par bandages multicouches inélastiques 

Association aux soins cutanés, exercices physiques, exercices de respiration 

LO modéré à sévère ISL stades Il et Il tardif, stade Il : 

Traitement intensif par bandages multicouches inélastiques 

Association aux soins cutanés, exercices physiques, exercices de respiration. Peut y être associé drainage lymphatique manuel avec ou sans 
compression pneumatique intermittente. 

Durée de 2 à 4 semaines, par un praticien entrainé. Le spécialiste décide de la fréquence et des modalités du traitement intensif (standard, 
modifié, classes de compression, etc.) 

Importance de l'éducation thérapeutique dans la prise en charge de ces patients. 
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TRAITEMENT (SUITE) 

















GRADE RECOMMANDATIONS LO 
B Soins cutanés doivent être réalisés chez les patients avec LO. 
Les critères pour l'hospitalisation des patients avec cellulite ou érysipèle ne sont pas repris ici, pas plus que l'antibiothérapie requise. 
C Le drainage lymphatique manuel et la compression peuvent réduire et contrôler les LO de la face, du cou et du corps. 
Indications du drainage lymphatique manuel (DLM) : 
Partie du traitement intensif initial, de la prise en charge au long cours ou en soins palliatifs. 
Le DLM seul n'est pas un traitement suffisant pour le LO, doit être associé à la compression pour que l'effet soit pérenne 
Œdème de la racine de membre 
Œdème du tronc et de la région médiane 
Traitement adjuvant de la douleur 
Compression pneumatique intermittente 
Absence de consensus sur les niveaux de pressions à exercer. Prescription par un médecin entraîné. 
Pressions de 30-60 mmHg recommandées 
Pressions réduites si traitement palliatif, ie 20-30 mmHg 
Durée et fréquence de 30 minutes à 2 heures par jour recommandés 
B Les systèmes de compression multicouches (MLLB) suivis de dispositifs de compression sont plus efficaces qu'un dispositif unicouche 
de compression dans la phase de traitement initial du LO. 
En plus de réduire l'œdème, MLLB (Multi Layer inelastic Lymphoedmea Bandaging) permet : 
— de restaurer les formes du membre 
— de réduire les troubles trophiques cutanés tels que hyperkératose et papillomatose 
— de maintenir une peau trop étirée inélastique 
— d'éliminer la lymphorrhée 
— de ramollir les tissus sous cutanés. 
Contre-Indications des MLLB : 
Insuffisance artérielle de repos (IPS < 0,5) sévère, bien que les MLLB « modifiés » avec des pressions réduites soient possibles d'utilisation 
sous surveillance rigoureuse 
Insuffisance cardiaque non contrôlée 
Neuropathie périphérique sévère 
Parties composant les MLLB (dans l’ordre d'utilisation) 
Soin de la peau : optimiser l'état cutané. Appliquer émollient avant le bandage. 
Bandage du doigt ou orteil (si indiqué) : pour réduire l'œdème des extrémités 
Bandage tubulaire : couche absorbante et protectrice entre la peau et les autres bandages (bandage de coton léger ou coton viscose) 
Bande synthétique « sub compression wading bandage » ou rouleau mousse : protection de la peau et tissus sous cutanés pour normaliser 
les formes, protection des proéminences osseuses et égaliser la distribution des pressions produites par les autres couches (laine douce 
synthétique ou mousse polyuréthane) 
Mousse épaisse : appliquée localement pour ramollir des zones très épaissies où des zones plus vulnérables à l'œdème, comme les mal- 
léoles (mousse polyuréthane) 
Bandages inélastiques : pour compression (fils de coton plissés) 
Bande : pour sécuriser la fin des bandages. 
Fréquence de changement du dispositif : 
Actuellement, pas de preuve empirique qui indique quelle fréquence de changement de bandage affecte la vitesse de réduction 
de l'œdème ou le résultat à terme. 
L'expérience clinique recommande de changer le MLLB tous les jours pendant les 7 premiers jours. Ensuite, selon l'évolution, il est possible 
de le changer 2 ou 3 fois par semaine 
C Des dispositifs de compression adaptés doivent être prescrits pour les patients avec LO. 





Utilisation principale : prise en charge au long cours du LO. 
Contre-indications : les mêmes que celles des MLLB, auxquelles il faut rajouter : 
décompensation cardiaque, déformation majeure des membres, plis de flexion très marqués, lymphorrhée, ulcérations extensives. 
Les dispositifs de compression pour les patients avec LO doivent être prescrits par un spécialiste adapté. 
Indications MI : 
Prophylaxie, LO précoce peu sévère (ISL stade 0-Il) : 14-21 mmHg, tricotage circulaire ou plat, prêt à porter, tous styles 
LO modéré à sévère (ISL stade I1-il) : 23-32 mmHjg tricotage circulaire ou plat ou combinaison, prêt à porter ou sur mesure, tous styles 
LO sévère (ISL stade Ill) : 34-46 mmHg tricotage circulaire ou plat ou combinaison, sur mesure, tous styles 
LO sévère (ISL stade Ill) : 49-70 mmHg tricotage circulaire ou plat ou combinaison, sur mesure (ou prêt à porter), tous styles, MLLB 
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Indications MS : 

Prophylaxie, LO précoce peu sévère (ISL stade 1-Il) : 14-18mmHg, tricotage circulaire ou plat, prêt à porter, 
LO modéré (ISL stade tardif 1-11!) : 20-25 mmHjg tricotage circulaire ou plat ou combinaison, prêt à porter 
LO sévère (ISL stade Ill) : 25-30 mmHg tricotage circulaire ou plat ou combinaison, sur mesure 
Exercices/mouvements : peu de preuves, mais : 

Maintien d'une activité et d'une mobilité normales 

La marche, la natation, le vélo et la gym douce sont recommandés 

Exercices de respiration 

Chirurgie : Indications potentielles dans le LO : 

Déformation sévère ou incapacité sévère due à l'œdème 

Exérèse de tissu en excès après traitement conservateur efficace : chirurgie de réduction 

Obstruction lymphatique proximale et distale 

Fistule lymphocutanée et mégalymphatiques 

LO génital et paupière 

Absence de réponse à la compression 

Cellulite/érysipèle récurrents 

Douleur opiniâtre 

Lymphangiosarcome 
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